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(Aus dem Institut der allgemeinen medizinischen Klinik und Semiotik der Uni- 
versität in Neapel. — Direktor: Prof. @. Zagart.) 


. Das elektrolytische Gleichgewicht des Blutes. 
Einfluß des zentralen Nervensystems. 


Von 
Prof. Luigi Condorelli-Aiuto. 


Mit 27 Textabbildungen. 


(Eingegangen am 8. August 1927.) 


ie 
Das elektrolytische Gleichgewicht des Blutes. 


Aus der allgemeinen Physiologie wissen wir nunmehr, daß die bio- 
logischen Eigenschaften einer durchströmenden Flüssigkeit nicht nur 
von der absoluten Quantität der einzelnen darin aufgelösten Anionen 
und Kationen abhängen, sondern auch, und zwar hauptsächlich, von 
dem Quantitätsverhältnis der einzelnen Anionen und Kationen unter- 
einander. 

Eine erdrückende Menge von experimentellen Tatsachen, von denen 
auch nicht die wichtigsten wiederholt zu werden brauchen — hat zur 
Formulierung des Gesetzes vom biologischen Antagonismus zwischen 
den alkalischen und den erdigen Kationen geführt, das eins der typisch- 
sten Beispiele des physiologischen Antagonismus bildet. 

Diese wichtigen Tatsachen hätten die in der menschlichen und experi- 
mentellen Pathologie unternommenen Forschungen über die minera- 
lischen Komponenten des Organismus zu einem mehr allgemeinen Ge- 
sichtspunkt des Problems führen müssen. Der größte Teil der Unter- 


suchungen, die wirklich eine ungeheure Masse von Arbeiten über den 


Mineralstoffwechsel und die anorganischen Bestandteile des Blutes 
ausmachen, ist aber in fragmentarischer Weise und von einem zu sehr 
auf die biologischen Probleme beschränkten Gesichtspunkt ausgeführt 
worden. | 

Vor allem ist der Mangel einer einwandfreien Technik zu rügen, wo- 
durch eine große Ungleichheit der analytischen Werte in den Unter- 
suchungen der einzelnen Autoren zustande gekommen ist. Bei dieser 
Gelegenheit muß hervorgehoben werden, daß es nicht richtig ist, zu 
glauben, daß vom biologischen Standpunkt nicht so sehr die absolute 

Z. f. klin. Med. Bd. 107. 1 
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Exaktheit der Methode von Bedeutung sei, als die Beständigkeit des 
analytischen Fehlers (insofern als der Vergleich der Ergebnisse und nicht 
die absoluten Werte von Bedeutung sind). Ich behaupte dagegen, daß 
eine absolute Exaktheit durchaus notwendig ist. Nur so können die von 
den einzelnen Untersuchern erzielten Resultate verglichen und für eine 
Synthese verwertbar sein, die von Zeit zu Zeit gemacht werden muß, um 
Schlüsse aus den Ergebnissen der experimentellen Arbeit der Autoren 
in verschiedenen Ländern zu ziehen. Es wäre zu empfehlen, daß der- 
jenige, der eine Reihe von Untersuchungen über solche biologische Pro- 
' bleme unternimmt, alle vorhandenen Methoden gewissenhaft prüfe und 
diejenige wähle, welche die den absoluten Zahlen nächsten Resultate 
ergibt, ohne sich um die Schwierigkeit oder Dauer der Methode zu küm- 
mern, sondern nur ihre Exaktheit bevorzugend. So würde man sehen, 
daß viele Methoden (wie z. B. die von Olark für die Caleiumbestimmung), 
die ihre Bevorzugung nur ihrer Einfachheit und Schnelligkeit verdanken, 
in Wegfall kämen. 

Zweitens ist in fast allen sowohl klinischen wie experimentellen Ar- 
beiten das Verhalten des einen oder anderen Kation oder Anion an und 
für sich untersucht worden unter Außerachtlassung der biologischen Er- 
fahrung, welche uns lehrt, daß in einer organischen Flüssigkeit die Ver- 
hältnisse zwischen den einzelnen Anionen und Kationen viel mehr Bedeu- 
tung haben als die absolute Menge derselben. 

Cramer und Tisdall haben in ihren Forschungen über die Tetanie 
der Kinder zuerst die Auffassung berücksichtigt, indem sie behaupten, 
daß für die Charakterisierung des Syndrons die Verringerung des Ver- 
hältnisses ck viel mehr Bedeutung hat als die Verringerung der 
Menge des Blutcaleiums. | 

Diese Untersuchungen stehen aber vereinzelt da und wurden ohne 
organischen Plan ausgeführt; die Forschungen wurden dann direkt 
auf dem Gebiet der menschlichen Pathologie unternommen, ohne ge- 
‚ naue physiologische Kenntnis der Bedeutung, der Regulierung und der 
wechselseitigen Beziehungen der einzelnen anorganischen Bestandteile 
des Blutes. 

Bevor ich zur Darstellung meines Arbeitsplanes und der erzielten 
Resultate schreite, sei es mir erlaubt, einen Punkt vorher aufzuklären. 
Es muß eine reichliche Scheidung gemacht werden zwischen dem Stoff- 
wechsel einer Substanz und ihre Menge im Blut. Der Gehalt im Blut ist 
nur die Resultante der Funktion des Regulationsmechanismus. Es ist 
eine naive und leider noch bei vielen Ärzten eingewurzelte Meinung, daß 
eine Verminderung oder Vermehrung der Ausscheidung eines Stoffes 
genüge, um eine Vermehrung oder Verminderung seines Gehaltes im 
Blute zu bewirken. 
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Dies beweist den Mangel einer exakten Vorstellung dessen, was das 
Blut (und im allgemeinen die die Gewebe durchströmenden organischen 
Flüssigkeiten) darstellt. Es ist kein Behälter, bei welchem das Öffnen 
oder Schließen eines Hahnes das Niveau der darin enthaltenen Flüssig- 
keit herabsetzen oder erhöhen kann; es ist vielmehr das organische Medi- 
um, in welchem sich alle vitalen Vorgänge der Zellen abspielen und welches, 
wie alle berieselnden Körperflüssigkeiten, eine bestimmte Zusammensetzung 
aufweist. Eine Änderung dieser Zusammensetzung hat eine so tiefgreifende 
Rückwirkung auf die cystologischen Funktionen, daß es absurd ist, anzu- 
nehmen, daß eine Zunahme der Ausscheidung oder eine Verminderung der 
Zufuhr eines Stoffes genügen könnte, um eine Änderung der Blutzusammen- 
setzung zu bewirken. 

Der Organismus der Säugetiere besitzt ein feines System der Wärme- 
regulierung, daß eine konstante Temperatur gewährleistet, die das Opti- 
mum für die Zellfunktionen darstellt; eine Änderung der Außentempera- 
tur oder eine Vermehrung der Wärmebildung genügt gewiß nicht, um 
eine starke Änderung der Körpertemperatur hervorzurufen. Nun muß 
man denken, daß der Gehalt des Blutes an einem Stoff sich zur 
Körpertemperatur verhält wie der Stoffwechsel desselben zur Wärme- 
bildung. Wenn die höheren Tiere homoeotherm sind, so kann man 
sagen, daß alle Lebewesen einen Homoeochimismus ihrer Nährflüssig- 
keiten besitzen. 

Für diese Auffassung werden wir den offensichtlichen experimentellen 
Beweis erbringen, indem wir zeigen werden, einen wie mächtigen und 
rasch wirkenden Verteidigungsmechanismus der Organismus in Tätigkeit 
setzt, um den chemischen Veränderungen, die ein äußerer Faktor in 
seinen Nährflüssigkeiten hervorrufen könnte, Widerstand zu leisten. 
Da die elementaren cytologischen Funktionen regelmäßig ablaufen, 
müssen die mineralischen Bestandteile des Blutes in einem bestimmten 
gegenseitigen Verhältnis stehen. Eine Änderung dieses Verhältnisses 
wird eine bedeutende Rückwirkung auf den Biochemismus der Gewebe 
und ihre spezifische Funktion haben, die eine direkte Äußerung desselben 
ist. Dieses zwischen den organischen Bestandteilen des Blutes bestehen- 
den Verhältnis (das einen überaus wichtigen Ausdruck des individuellen 
Biochemismus darstellt), nenne ich ‚‚elektrolytisches Gleichgewicht des 
Blutes‘. Das elektrolytische Gleichgewicht des Blutes kann nur durch 
gleichzeitige Bestimmmung des Gehaltes an Ca, Mg, K, Na, Clund P 
erforscht werden. Mit Rücksicht auf den spärlichen Gehalt des Blutes 
an Mg und darauf, daß dieses Metall die biologische Funktion des Ca 
entfaltet, kann man seinen Nachweis weglassen, ohne die Ergebnisse der 
Erforschung des elektrolytischen Gleichgewichts des Blutes wesentlich 
zu beeinflussen. 


Las 
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Experimentelle Ergebnisse, die das Vorhandensein eines Begulierungs- 
systems für das elektrolytische Gleichgewicht des Blutes beweisen. 


Die experimentellen Ergebnisse, die ich mich anschicke hier zusam- 
menzufassen, sind ein unwiderleglicher Beweis für das Vorhandensein 
eines Regulierungssystems des elektrolytischen Gleichgewichts und zu- 
gleich eine Widerlegung der Auffassung, daß eine Vermehrung oder Ver- 
minderung der Zufuhr eines Stoffes dauernd den Gehalt des Blutes an 
demselben ändern könnte. 

In einer Reihe von Arbeiten, die im ‚Arch. di Farmacol. Sper. e 
Scienze affini‘‘ 1925—1927 veröffentlicht sind, habe ich das Verhalten 
des Organismus erforscht, wie er reagiert, wenn durch parenterale Ein- 
führung eines Salzes der Versuch gemacht wird, die elektrolytische 
Zusammensetzung des Blutes zu verändern. Die Salzlösungen wurden 
subcutan, zum Teil in Serum und in der Mehrzahl der Fälle direkt intra- 
venös eingeführt. Die mit einem gewissen Salz erzielten Ergebnisse 
sind verschieden je nach dem Einführungsmodus. f | 

Subeutane Einspritzung eines löslichen Caleiumsalzes bedingt keine 
Zunahme des Blutcaleciums. Dies kann zum Teil dadurch erklärt 
werden, daß sich an Ort und Stelle leicht Caleciumalbuminate bilden, die 
sehr langsam adsorbiert werden. 

Bei weitem interessanter sind die bei direkter intravenöser Einsprit- 
zung der Salze beobachteten Erscheinungen. Spritzt man einem Kanin- 
chen CaCl, im Verhältnis von 0,04 g pro Kilo Körpergewicht ein, so 
findet man schon 10 Minuten nach der Injektion im Blute nur eine mini- 
male Vermehrung des Calciums und auch diese nicht beständig. Nach 
30—45 Minuten pflegt der Calciumgehalt des Blutes niedriger zu sein 
als vor der Injektion. 

Aber wirklich interessant ist die Tatsache, daß nach Einspritzung 
großer Calciumdosen (1,0 g Caleiumlactat einem Kaninchen von 1,5 Kilo) 
schon nach 10 Minuten fast das ganze injizierte Calcium verschwunden 
ist und im Blute nur eine Zunahme von ungefähr 20 mg% zu ver- 
zeichnen ist. Wenn man bedenkt, daß bei einem 1,5 Kilo schweren 
Kaninchen die Blutmenge nicht 100 cem übersteigt, muß man 
schließen, daß schon nach wenigen Augenblicken vom ganzen inji- 
zierten Calcium im Kreislauf nur 20 mg verbleiben, während der 
ganze Rest fixiert wird. 

Wer die Anschauung, daß dieses Phänomen durch ein regulatorisches 
System bedingt ist, leugnen wollte, müßte entgegnen, daß es sich hier 
um eine gewöhnliche osmotische Erscheinung handele, indem das intra- 
venös injizierte Calcium sich mit großer Geschwindigkeit gleichmäßig 
in den verschiedenen Geweben verteile. 


/ 


- 
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Aber noch andere äußerst interessante Erscheinungen folgen der 
intravenösen Injektion großer Mengen eines Calciumsalzes. Schon nach 
5 Minuten läßt sich im Blut mit größter Regelmäßigkeit eine starke Zu- 
nahme von Na, P und Mg feststellen. Der Chlorgehalt ist dagegen leicht 
verringert. Dies beweist, daß der Organismus auf die brüske Einführung 
eines Calciumsalzes ins Blut, einerseits mit einer Fernhaltung des Cal- 
ciums vom Kreislauf andernteils mit Anhäufung von großen Mengen 
von phosphorsaurem und kohlensaurem Natron im Kreislauf reagiert. 
Somit gibt es im Organismus eine Natriumreserve, die mobilisiert werden 
kann, um ein Gegengewicht gegenüber der Wirkung der brüsk ins Blut 
eingeführten erdigen Kationen zu bilden!. 

Werden noch größere Caleiummengen injiziert, die schließlich den 
Tod des Tieres herbeiführen, so läßt sich ein anderes Phänomen fest- 
stellen: auf die erste Anhäufung von Na im Kreislauf folgt eine solche 
von K. Dies läßt sich indessen erst einige Augenblicke vor dem Tod des 
Tieres feststellen. Es ist der letzte Versuch des Regulationsmechanismus 
für das elektrolytische Gleichgewicht, die Wirkung des Calciums aus- 
zugleichen. 

Bei intravenöser Einspritzung von Kaliumsalzen werden folgende 
Erscheinungen beobachtet: Vor allen Dingen eine äußerst schnelle 
Fixierung des injizierten K; zweitens eine Änderung des clektrolyti- 
schen Gleichgewichts des Blutes, die in einer augenblicklichen Ver- 
minderung des Natriumgehaltes besteht. Das aus dem Kreilsauf ge- 
zogene Na ist an Ol gebunden, da sich gleichzeitig eine Verminderung 
des Cl zeigt. Die anderen Anionen und Kationen des Blutes weisen 
keine sichtbaren Schwankungen auf. 

Diese letzten Untersuchungen vervollständigen die ersten, indem 
sie zeigen, daß der Organismus über keine leicht mobilisierbaren Mengen 
von Salzen und Erdalkalien verfügt, um das durch die plötzliche Ein- 
führung von Alkalisalzen gestörte elektrolytische Gleichgewicht des 
Blutes wieder herzustellen. 

Der Organismus verteidigt sich außer durch Fixierung des injizierten 
Salzes durch rasche Verschiebung des Na. Die K-Verschiebungen ge- 
schehen nur als letztes Hilfsmittel. 

Diese Ergebnisse erklären den Grund, weshalb der Organismus die 
parenterale Calciumzufuhr leichter verträgt (indem die biologische Wir- 
kung rasch durch sofortige Ausschüttung von Na in den Kreislauf aus- 
geglichen wird) als die Injektion von Kalisalzen (auf die der Organismus 


1 Zweifelhaft ist einstweilen die Erklärung für die Zunahme des Mg. Neue 
Untersuchungen von Prof. Sereni über die Chromatophoren der Octopoden zeigen, 
daß auf die Kontraktion dieser Zellen Ca und Mg in atagonistischer Weise wirken. 
Es ist daher nicht unwahrscheinlich, daß die Zunahme des Mg nach der Calcium- 
injektion eine Abwehrmaßnahme bildet. 
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nur durch Fixierung des Salzes und Ausschaltung des Na reagiert). 
Der Organismus besitzt nicht die Fähigkeit, im Kreislauf adäquate 
Caleciummengen anzuhäufen, um die Wirkung des K zu neutralisieren. 
So kann man auch verstehen, weshalb durch langsame Injizierung der 
Lösung die Toleranz gegenüber K zunimmt: es bildet sich im Gleich- 
gewichtszustand aus zwischen der Geschwindigkeit der Fixierung und 
der Geschwindigkeit der Injektion, das elektrolytische Gleichgewicht 
ändert sich nicht in einem für das Leben unverträglichen Weise. Bei 
der Injektion von Calciumsalzen findet hingegen eine rasche Anhäufung 
von Na im Kreislauf statt, die sofort die starke Zunahme der Caleium- 
kontraktion im Blut ausgleichen kann. 

Von den intravenös eingeführten Anionen kann man sagen, daß das 
Chlor mit einer erstaunlichen Geschwindigkeit fixiert wird, so daß 
wenige Augenblicke nach der Injektion es schwer fällt, eine Zunahme 
dieses Anions im Blute festzustellen. 

Das Vorhandensein eines feinen und rasch eingreifenden Regulations- 
mechanismus für das elektrolytische Gleichgewicht des Blutes geht aus 
diesen Untersuchungen unzweifelhaft hervor. 


111. 


Organe und Gewebe, die eine spezielle Bedeutung für die Regulierung des 
elektrolytischen Gleichgewichts im Blut haben. 


Meine Analysen weiter verfolgend, habe ich untersucht, ob es ein 
lebenswichtiges Organ gibt, das an der Regulierung des elektrolytischen 
Gleichgewichts des Blutes besonders beteiligt wäre. 

Aus meinen Untersuchungen geht hervor, daß die Leber eine große 
Bedeutung für diese Funktion hat. Während des Ablaufs der sekundären 
Erscheinungen nach intravenöser Injektion von Oaleciumsalzen bestehen 
wesentliche Unterschiede zwischen der chemischen Zusammensetzung 
des Blutes oberhalb der Leber und derjenigen des Pfortaderblutes. Es 
unterliegt keinem Zweifel, daß die Leber einen lebhaften Anteil an der 
Mobilisierung des Na und P nach der intravenösen Ca-Injektion hat. 
Ich konnte feststellen, daß die Überladung des Blutes mit K, die bei an 
Calciumintoxikation sterbenden Tieren auftritt, zum größten Teil dank 
der starken Entladung von K aus der Leber stattfindet, da ja das Blut 
oberhalb der Leber unter solchen Umständen viel mehr K enthält als das 
Pfortaderblut. | 

Ferner konnte ich nachweisen, daß die Leber eine bedeutende Menge 
des Ca, das ihr auf dem Wege der Pfortader während der Absorption 
der Calciumsalze im Darm zugeführt wird, zurückhält. Ohne Zweifel 
spielt die Leber bei den kompensatorischen Vorgängen, die infolge der 
Injektion von Kalisalzen stattfinden, eine bedeutende Rolle, wie der 
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Unterschied in der Zusammensetzung des Blutes oberhalb der Leber 
und des Pfortaderblutes unter den erwähnten experimentellen Bedin- 
gungen beweist. 

Andererseits werden bei Tieren, denen der Gefäßstiel der Leber 
unterbunden ist, nach Einspritzung von Calciumsalzen dieselben Ver- 
änderungen des elektrolytischen Gleichgewichts des Blutes beobachtet. 
Hierzu kommt, daß sofort nach Einspritzung des Calciumsalzes ein be- 
merkenswerter Unterschied in der chemischen Zusammensetzung auch 
des Blutes der Jugularvene und der Carotis besteht. Diese Tatsache 
weist darauf hin, daß außer der Leber auch noch andere Gewebe an der 
Regulierung des elektrolytischen Gleichgewichts des Blutes teilnehmen. 

Ich stelle mir daher die Frage, ob nicht das reticulo-endotheliale 
System vorwiegend an der Regulierung des elektrolytischen Gleich- 
gewichts des Blutes beteiligt sei. Es ist gewiß schwer anzunehmen, daß 
Elemente mit einer hoch differenzierten Funktion (sezernierende Epi- 
thelien, Muskelfasern, Nervensystem) ihre chemische Zusammensetzung 
ohne schwere Schädigung ihrer Funktion erheblich verändern können. 
Andererseits war auf Grund unserer Kenntnisse über die Physiopatho- 
logie des reticulo-endothelialen Systems die Annahme logisch, daß in 
diesem diffusen System die intravenös eingeführten Salze leicht fixiert 
werden könnten und aus ihm selbst das Na mobilisiert werden könnte, 
das sich nach der Calciumeinspritzung ins Blut ergießt. Das reticulo- 
endotheliale System fixiert auch andere Kationen, wie Cu, Fe, Ag, Hg u.a., 
es fixiert außerdem eine Menge toxischer oder sonst körperfremder 
Stoffe, die auf parenteralem Wege eingeführt werden. Durch diese 
Hypothese konnte der große Anteil der Leber an den Regulationserschei- 
nungen erklärt werden, ohne daß andererseits diese Erscheinungen durch 
Ausschluß der Leber in Wegfall kämen. 

Ich habe versucht, diese Frage zu lösen, indem ich die Geschwindig- 
keit der Fixierung des Ca (das Calciumbindungsvermögen) an Tieren 
mit freiem und durch kolloidales Silber blockiertem reticulo-endotheli- 
alem System studierte. 

Die Ergebnisse waren negativ: es besteht kein sichtbarer Unterschied 
im Caleiumbindungsvermögen der Kaninchen vor und nach der Blockie- 
rung des reticulo-endothelialen Systems. 

Jedenfalls berechtigen uns diese experimentellen Ergebnisse nicht, die 
oben angeführte Hypothese aufzugeben. Ich bin durchausnnicht überzeugt, 
daßdasdurchein kolloidales Metall blockierte reticulo-endotheliale System 
in seiner Funktion gelähmt sei: das muß noch bewiesen werden. Bio- 
logisch ist es unwahrscheinlich, daß die Funktion eines für den tierischen 
Haushalt so wichtigen Systems nach Fixierung weniger Milligramme eines 
kolloidalen Metalls erschöpft sein könnte. Die oben zitierten Experimente 
haben für mich den Wert einer Fehlprobe, nicht einer negativen Probe. 
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IN. 
Endokrine Regulierung des elektrolytischen Gleichgewichts des Blutes. 


Die Bedeutung, die die Drüsen mit innerer Sekretion für die Regu- 
lierung des elektrolytischen Gleichgewichts des Blutes haben können, 
war auf Grund unserer Kenntnisse der Physiopathologie der Neben- 
schilddrüsen leicht voraus zu sehen. 

Die Epithelkörperchen sind sicher der Apparat, dessen Einfluß auf 
den Gehalt des Blutes an anorganischen Salzen am besten bekannt ist. 
Doch fehlten auf diesem Gebiet Untersuchungen, die den Zweck ver- 
folgten, die Störungen des elektrolytischen Gleichgewichts des Blutes 
zu erforschen. Im allgemeinen wurde beim Studium der Physiopatho- 
logie der Nebenschilddrüsen das Verhalten des Ca und P behandelt. Wie 
Ca +Mg 
K+Mg 
Bedeutung bei. Auch hier ist die Verwechselung zu beklagen, die die 
Autoren häufig in bezug auf den Stoffwechsel einer Substanz und ihren 
Gehalt im Blut gemacht haben. So reden viele von der Decalzifizierung 
der Tetaniekranken als Ursache der Hypocalcämie. Ich kann nicht ener- 
gisch genug gegen diesen biologischen Irrtum Einspruch erheben. Eskann 
keine direkte Beziehung zwischen der aktiven oder negativen Calcium- 
bilanz und dem Blutcalciumspiegel bestehen. Die neusten Untersuchun- 
gen haben deutlich gezeigt, daß die Calciumbilanz bei parathyreoidek- 
tomierten Tieren durchaus nicht negativ ist (Greenwald und Groß). 
Ich konnte den unumstößlichen Beweis dafür erbringen, daß zwischen 
dem eigentlichen Calciumgehalt des Blutes und der Calciumbilanz jede 
Beziehung fehlt, indem ich bei einem parathyreoidektomierten Hunde 
mittels täglicher Injektionen von Calciumsalzen eine stark positive 
Caleiumbilanz erhielt, während das Blutcaleium 12 Stunden nach der 
Injektion ein äußerst niedriges Niveau zeigte. 

Ich habe die Wirkung der Nebenschilddrüsen auf das elektrolytische 
Gleichgewicht des Blutes sorgfältig erforscht. In der ersten Versuchs- 
reihe habe ich das Verhalten der Blutcaleiumkurve nach intravenöser 
Injektion von 1—3 g Calciumlactat bei Hunden vor und nach Entfer- 
nung der Nebenschilddrüsen geprüft. Meine Untersuchungsergebnisse 
beweisen deutlich, daß bei parathyreoidektomierten Hunden der Blut- 
calevumspiegel niedriger als bei normalen Tieren reguliert ist. Nach der 
Parathyreoidektomie läuft die Blutcalciumkurve beim Hunde ein wenig 
tiefer als vor der Operation, behält aber dieselbe Form. 


oben gesagt, legten auch Cramer und Tisdall dem Quotienten 


In einer zweiten Reihe von Versuchen habe ich an einer erheblichen 
Anzahl von Tieren die Veränderungen des elektrolytischen Gleichge- 
wichts des Blutes nach vollständiger Entfernung der Nebenschilddrüsen 
untersucht. Diese Versuche haben mir Gelegenheit gegeben, zu beob- 
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achten, daß: außer den Veränderungen des Blutcalciumgehaltes andere 
Erscheinungen von größtem Interesse sind. 


Vor allen Dingen muß ich sagen, daß nicht bei allen Hunden dasselbe 
postoperative Syndrom auftritt. Eine Gruppe von Tieren bietet das ge- 
wöhnliche klassische Syndrom, wie es von den Autoren beschrieben 
worden ist. Andere Tiere dagegen werden 48 Stunden nach der Operation 
beinahe bei vollkommenem Wohlsein von heftigster Dyspnöe befallen, 
die immer mehr zunimmt, bis ein schwerer Anfall von Tetanie erfolst, 
der das Tier tötet. Dieses Syndrom, auf das ich die Aufmerksamkeit 
gelenkt habe, verdient wegen seiner Entwicklung die Bezeichnung syn- 
droma dyspnoico-tetanicum acutissimum. 

Bei solchen Tieren nun, die dem Syndroma dyspnoico-tetanicum 
acutissimum zum Opfer fallen, wird eine besondere Störung des elektro- 
lytischen Gleichgewichts des Blutes beobachtet. Außer einer ansehn- 
lichen Verminderung des Ca zeigt sich bei ihnen in der Krise eine starke 
Zunahme des K und P im Blut. 


Im Blut aus den Gefäßen oberhalb der Leber findet sich eine viel 
größere Menge P und K als im Blut aus anderen Gefäßgebieten. Das 
Syndrom tötet das Tier sicher, wenn nicht rechtzeitig reichliche Calcium- 
mengen intravenös injiziert werden. In einigen Fällen stirbt das Tier 
trotz der Injektion: der Blutcaleiumgehalt ist dann infolge der Injektion 
erhöht, es besteht aber eine sehr hohe Kaliumkonzentration. 


Fassen wir das Gesagte zusammen: infolge der Parathyreoidektomie 
nimmt der Calciumgehalt des Blutes sehr rasch ab, schon 24 Stunden 
nach der Operation, während Anzeichen von Tetanie noch nicht vorhan- 
den sind. Der Calciumspiegel des Blutes weist Schwankungen auf, die 
nichts Gemeinsames mit den Tetanieerscheinungen haben. Auf dieser 
Grundlage kann eine plötzliche paroxysmale Störung des elektrolyti- 
schen Gleichgewichts des Blutes erfolgen, die sich in einer äußerst starken 
Zunahme des P undK mit gleichzeitiger heftiger Dyspnöe äußert. Diese 
Krisis kann mittels reichlicher Verordnung von Calciumsalzen erfolg- 
reich bekämpft werden. Nachdem sie einmal überstanden ist, ist es 
möglich, daß sie während des ganzen Verlaufs der Tetanie nicht mehr 
wieder auftritt oder aber mit denselben Symptomen wiederkehrt und in 
letzterem Falle kann sie immer wieder mittels intravenöser Injektionen 
von Calciumsalzen erfolgreich behandelt werden. 


Die Störungen des elektrolytischen Gleichgewichts des Blutes bei 
parathyreoidektomierten Hunden sind also viel verwickelter als bis- 
her angenommen wurde und können noch durch hinzutretende Er: 
scheinungen kompliziert werden, immer aber auf dem Boden einer 
früh eintretenden und konstanten Hypocalcämie von wechselnder 
Intensität. 
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In einer weiteren Reihe von Versuchen habe ich die Wirkung des 
nach Collip hergestellten Nebenschildrüsenhormons auf das elektro- 
lytische Gleichgewicht des Blutes untersucht. 

Die amerikanische Schule (Collip, Clark, Scott u. a.) hatte die Wir- 
kung des Hormons auf das elektrolytische Gleichgewicht des Blutes, 
wie ich es auffasse, noch nicht erforscht, 

Meine Untersuchungen haben gezeigt, daß das Hormon der Neben- 
schilddrüsen nicht nur den Calciumgehalt des Blutes beeinflußt, sondern 
auch andere Elemente. 

Meine Untersuchungsergebnisse gestatten, folgende Schlüsse zu 
ziehen: 

1. Die Wirkung des Nebenschilddrüsenhormons wird vielfach durch 
individuelle Faktoren beeinflußt. 

2. Auf das elektrolytische Gleichgewicht des Blutes wirkt das Neben- 
schilddrüsenhormon in der Weise, daß es den Calciumgehalt erhöht und 
den Na-Gehalt, deutlicher noch den K-Gehalt, herabsetzt. So wird der 


Quotient e unter dem Einfluß des Nebenschilddrüsenhormons merklich 


größer. 
3. Im allgemeinen bewirkt das Nebenschilddrüsenhormon eine Ver- 
minderung des anorganischen P, aber diese Erscheinung ist unbeständig. 
Der wesentliche Kern der beobachteten Tatsachen ist somit der, 
daß die Nebenschilddrüsen als diejenige endokrine Organe anzusehen 
sind, das für die Regulierung des elektrolytischen Gleichgewichts des Blutes 
die größte Bedeutung hat. 


Yr 
Einfluß des Nervensystems auf die Regulierung des elektrolytischen Gleich- 
gewichts des Blutes. 


In dem von mir skizzierten Entwurf einer Physiologie des elektro- 
lytischen Gleichgewichts des Blutes fehlte die Untersuchung des Ein- 
flusses des Nervensystems. Die große Bedeutung des Nervensystems 
auf die Regulierung des elektrolytischen Gleichgewichts des Blutes ließ 
sich schon aus den bisher geschilderten Untersuchungsergebnissen er- 
sehen. In dieser Hinsicht hat eine besondere Bedeutung das Auftreten 
von Krisen von Hyperkaliumämie bei parathyreoidektomierten Tieren, 
die mit hochgradiger Dyspnöe einhergehen. Bei denselben Tieren weist 
der Blutcaleiumspiegel Schwankungen mit starkem paroxysmalen Anfall 
auf. Auch die von mir beobachteten Tatsachen beim Studium des elek- 
trolytischen Gleichgewichts des Blutes während des anaphylaktischen 
Shocks sind von gewissem Interesse. Unter den genannten experimentellen 
Bedingungen besteht kein konstantes Verhalten des elektrolytischen 
Gleichgewichts des Blutes. Zuweilen wird keine Veränderung bemerkt, 
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häufig finden sich tiefgreifende Veränderungen; oftmals wird eine be- 
trächtliche Hypocalcämie beobachtet; nicht selten findet dagegen eine 
merkliche Zunahme des K im Blut statt. 

Diese Erscheinungen bezeugen, daß grobe Veränderungen des elektro- 
lytischen Gleichgewichts des Blutes während einer so hochgradigen 
Funktionsstörung der Centren des vegetativen Nervensystems erfolgen 
können, wie sie beim anaphylaktischen Shock vorliegt. 

Auch das Auftreten einer asphyktischen Hypercalcämie, wie sie 
Binet und Blanchetiere schildern, spricht für die Bedeutung des Ein- 
flusses des Nervensystems auf die Regulierung des elektrolytischen 
Gleichgewichts des Blutes. 

Das Problem kann auf zweifache Art betrachtet werden. 

1. Direkte Wirkung des Nervensystems auf das elektrolytische 
Gleichgewicht des Blutes. 

2. Indirekte Wirkung: Einfluß des Nervensystems auf die inner- 
sekretorischen Organe (Nebenschilddrüsen), deren Hormone die an- 
organische Zusammensetzung des Blutes beeinflussen können. 

Die experimentellen und klinischen Tatsachen, die wir zum Beweis 
anführen können, sind spärlich. | 

1. Direkte Wirkung des Nervensystems auf das elektrolytische Gleich- 
gewicht des Blutes. 

a) Zentralnervensystem. Bekanntlich sind im verlängerten Mark rich- 
tige Zentren des vegetativen Lebens enthalten, deren Läsion zu Stö- 
rungen der chemischen Zusammensetzung des Blutes und zur Ausschei- 
dung gewisser Stoffe im Harn führt. 

Claude Bernard entdeckte, daß der Stich in einem bestimmten 
Punkt des Bodens des 4. Ventrikels (der mittlere Teil des Calamus scrip- 
torius) Polyurie hervorruft, bald mit, bald ohne Glykosurie. 

Kahler und Eckhard fanden am vorderen Ende des Funiculus teres ein 
Zentrum für Polyurie: Punktion eines vondiesen Zentren bewirkt Polyurie. 

Nach Jungmann und Meyer ist der Erfolg der Punktion im Zentrum 
von Olaude Bernard und in dem von Kahler und Eckhard derselbe; nach 
der Meinung dieser Autoren zerstört die Bernardsche Stich die Ur- 
sprungsfasern des Zentrums des Funiculus teres. 

Es ist nun fraglich, ob der physiologische Erfolg dieser Stiche, die 
Veränderungen der chemischen Zusammensetzung des Blutes und Diu- 
rese herbeiführen, auf einer Reizung oder Zerstörung beruht. Ebenso ist 
es auch nicht sicher, ob die Wirkung dieser Punktionen in einer nervösen 
Anregung oder Hemmung der peripherischen Organe besteht. Nach 
Schlager ist die Wirkung eine indirekte, indem die Punktion dieser Zen- 
tren auf die Hypophyse wirke, und sie bestände, genau genommen, 
in einer Mobilisierung des Hypophysenhormons, die den physiologischen 
Enderfolg der Punktion des 4. Ventrikels darstelle. 
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Brugsch und Lewy verlegen noch in das verlängerte Mark das Zentrum 
der Regulierung des Kochsalzgehaltes des Blutes. | 

Die Frage der Regulierung des NaÜUl-Gehaltes des Blutes steht in 
engem Zusammenhang mit der Pathogenese des Diabetes insipidus, 
von dem die Forscher in der letzten Zeit zwei Formen unterscheiden: 
eine mit Hypochlorämie und eine mit Hypochlorämie oder normalem 
Na0Cl-Gehalt. Es wäre zu naiv, anzunehmen, daß die hyperchlorämische 
Form ausschließlich von einer Gleichgewichtsstörung in der Ausschei- 
dung von Wasser und Salz durch den Harn abhinge und durch eine 
Funktionsstörung der Nieren veranlaßt wäre: die einfache Retention 
kann keine konstante Zunahme eines Stoffes im Blut bewirken. Immer 
muß eine Störung der Regulierung angenommen werden. Die beim 
Diabetes insipidus beobachteten nervösen Läsionen sind im Mesencepha- 
lon (Leschke) und Tuber cinereum lokalisiert. Somit ist noch die Möglich- 
keit zu erwägen, daß Läsionen dieser Stellen des Zentralnervensystems 
zu Änderungen des Kochsalzspiegels im Blut führen könnten. Alle beim 
Diabetes insipidus beobachteten nervösen Störungen können auch von 
großer Bedeutung für die Änderungen des Wassergehaltes des Blutes 
und der Wasserdiurese sein, die beim Diabetes insipidus bestehen. 

Aber ähnliche Störungen wie bei Diabetes insipidus können mehr 
oder weniger vorübergehend auch bei verschiedenartigen Läsionen des 
Nervensystems (Apoplexie, Gehirnerschütterung, Meningitis, Ence- 
phalitis, Hirnsyphilis, Schädeltraumen) vorkommen: die Genese dürfte 
in solchen Fällen dieselbe sein (Funktionsstörungen im Mesencephalon 
oder am Boden des 4. Ventrikels), aber die Dauer kürzer. (Vgl. Leschke, 
Holzer und Klein.) 

Kein einziges Faktum dient direkt oder indirekt zur Erklärung der Be- 
ziehungen zwischen dem Gehalt des Blutes an Ca, K, P und dem Zentral- 
nervensystem. Systematische Untersuchungen fehlen in dieser Richtung. 

b) Die Wirkung des Sympathicus und Parasympathıcus auf das elek- 
trolytische Gleichgewicht des Blutes ist kaum in der Skizze entworfen. 
Fragmentarische Studien und eher Thesen als kritisch erforschte Tat- 
sachen wollen dem Vagus und Sympathicus eine gewisse Bedeutung für 
die Regulierung des Blutcaleciumgehaltes zuschreiben. 

In einer anderen Arbeit! habe ich mich mit dieser Frage beschäftigt 
und bewiesen, daß die bisher zugunsten dieser These gesammelten Tat- 
sachen jeder Grundlage entbehren. 

2. Einfluß des Nervensystems auf die innersekretorischen Organe, die 
die Regulierung des elektrolytischen Gleichgewichts des Blutes beeinflussen. 

Auch in bezug auf dieses Kapitel kann man sagen, daß klinische oder 
experimentelle Daten von irgendwelchem Wert durchaus fehlen. 


! Arch. di patol. e clin. med. 1926. 
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Drüsen, die notorisch einen großen Einfluß auf das elektrolytische 
Gleichgewicht des Blutes ausüben, sind die Nebenschilddrüsen. 

Die Hypophysis hat (nach den Autoren) einen mehr oder weniger 
überwiegenden Anteil an der Pathogenese des Diabetes insipidus, aber 
auf die Beziehungen zwischen dem Diabetes insipidus und der Störung 
des elektrolytischen Gleichgewichts des Blutes haben wir schon oben 
hingewiesen. 

Kein einziger Experimentator hat je die funktionellen und struktu- 
rellen Veränderungen der Nebenschilddrüsen infolge von Läsionen eines 
bestimmten Abschnittes des Zentralnervensystems untersucht: das 
Experiment sagt somit nichts in dieser Hinsicht. 

Klinische und pathologisch-anatomische Daten fehlen ebenfalls in 
dieser Frage: von keiner Läsion des Zentralnervensystems ist bisher 
behauptet worden, daß sie mehr oder weniger schwere Funktionsstö- 
rungen der Nebenschilddrüsen zur Folge gehabt hätte. 

Die Beziehungen zwischen der Abtragung der Nebenschilddrüsen 
und Veränderungen des Zentralnervensystems hat jüngst Wersilow 
zum Gegenstand experimenteller Untersuchungen genommen. Er fand 
bei 10 Kaninchen nach Abtragung der Nebenschilddrüsen feine cyto- 
logische Veränderungen hauptsächlich am Corpus striatum, aber auch 
an den Thalami optici und an der Hirnrinde. Die Läsionen am Striatum 
sollen besonders ausgesprochen bei denjenigen Kaninchen gewesen sein, 
bei denen die Muskelrigidität mehr hervortrat. 

Natürlich sagen diese Untersuchungen nur sehr wenig auf unsere 
Frage. 

Vor allem finden sich feine cytologische Veränderungen in den Nerven- 
zentren immer in den Fällen, in denen schwere humorale Störungen vor- 
liegen (Diabetes, Acidosis, Urämie). Dies ist durch pathologisch-ana- 
tomische Untersuchungen (Nicolesco und Raileanu, De Crinis) und experi- 
mentell durch Erzeugung von Acidose mittels Einführung von NaH,PO, 
festgestellt worden (De Crinis). Diese Läsionen sind daher als Wir- 
kung der humoralen Störung aufzufassen, die sich während der para- 
thyreopriven Tetanie einstellt. Es liegt kein Grund vor, anzunehmen, 
daß sie trophische Veränderungen der Nervenzentren vorstellen, die in- 
folge der Abtragung der peripherischen Organe entstanden wären. 
Schließlich sprechen die Experimente Wersilovs weder nach der Aus- 
dehnung der trophischen Störungen der Ganglienzellen noch nach der 
Banalität der Läsion für das Vorhandensein eines Zentrums für die Er- 
nährung oder Funktion der Nebenschilddrüsen. 

Mit Rücksicht auf unsere spärlichen Kenntnisse hinsichtlich der 
nervösen Faktoren, die die Regulierung des elektrolytischen Gleich- 
gewichts des Blutes beherrschen, schien es mir am Platz, systematische 
Untersuchungen zwecks Erforschung der Beziehungen zwischen den 
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Nervenzentren und der mineralischen Zusammensetzung des Blutes vor- 
zunehmen. Ich untersuchte systematisch, ob in verschiedenen Ab- 
schnitten des verlängerten Marks, der Brücke, des Mittel- und Zwischen- 
hirns, der Hirnrinde usw. operativ hervorgerufene Läsionen eventuell 
Störungen des elektrolytischen Gleichgewichts des Blutes zur Folge 
hätten. Die Untersuchungen wurden in folgender Weise ausgeführt: 
nach einer Reihe von Bestimmungen des Na, K, Ca, Cl und anorganischen 
P im Blutserum des Tieres nach 12stündigem hungern, wurde die Opera- 
tion an den Nervenzentren ausgeführt; dann wurde dem Tiere alle 
12 Stunden mehrere Tage hintereinander Blut zur Analyse entnommen 
und die Ergebnisse aufgezeichnet. Einige Tage nach der Operation 
wurde das Tier getötet. Das Gehirn wurde gehärtet und Serienschnitte 
angelegt, um die Topographie der Läsionen genau zu bestimmen. Bei 
Tieren, die lange Zeit nach der Operation getötet wurden, wurden histo- 
logische Serienschnitte gemacht zur besseren Feststellung der Aus- 
dehnung der Läsionen. Die chemischen Untersuchungen wurden nach 
der von mir an einer anderen Stelle geschilderten Technik ausgeführt". 


S 
S 
3 
S 
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7 2 3 Tage 
Abb. 1. 


Ich gehe zur Schilderung meiner Experimente über: 


1. Experiment. Hund von 9 Kilo. 

Am 27., 28. und 29. X. 1926 wird morgens aus dem Rande des Ohrlappens 
‚des seit dem Nachmittag des vorhergehenden Tages nüchternen Tieres eine Blut- 
probe entnommen. Am 29. wird unter Morphium-Äthernarkose die Punktion 
des 4. Ventrikels ausgeführt. Mit einer Sonde wird eine Läsion unmittelbar nach 
außen von der Ala blanca interna rechts und links ausgeführt. Nach 4, 24 und 
48 Stunden wird Blut entnommen. 


1 In betreff der Technik verweiseich auf meine vorhergehenden Arbeiten: Arch.di 
farmacol. sperim. e scienze aff. 1925; Giorn. di batteriologia ed immunologia 1927. 
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Tab. 1. Vor der Operation. 


| 927.x, 26. 28. X. %. 29. X. %, 
cl . | 356,91 360,7 355,7 
P® | 2,96 3,02 3,01 
Na. I 329,00 | 325,0 331,0 
K Ne 798 7 10813,020° kan, 518,08 
Ca 9,46 9,64 9,34 

Nach der Operation. 

| 4Std. nach der | 24 Std. nach der | 48 Std. nach der 

| Operation Operation Operation 
cı | 344,0 | 361,8 360,7 
Pr 3,49 | 323 | 3,15 
Na . 314,0 | 340,0 | 336,0 
Kar 9,94 | 13,18 | 12,79 
Oi 8,74 ' 10,0 | 9,86 


In diesem Experiment wurden nach der Operation keine erheblichen Ver- 
änderungen des elektrolytischen Gleichgewichtes des Blutes verzeichnet. Nur 
4 Stunden nach der Operation bestand eine mäßige Herabsetzung der Konzen- 
tration fast aller Elektrolyte (Ca, K, Na, Cl), aber diese war vielleicht abhängig 
von einer vorübergehenden Hydrämie infolge einer plötzlichen Hämorrhagie wäh- 
rend der Operation. Nach 24 Stunden war aber auch diese geringe Veränderung 
ausgeglichen (Abb. 1). Man kann sagen, daß die Punktion des 4. Ventrikels 
keine Änderung des Gehaltes des Blutes an Mineralsalzen hervorgerufen hat. 


Abb. 2. 


Nucleus superior anterior des Thalamus opticus. 
Nucleus caudatus. 

Nucleus externus des Thalam. opt. 

Nucleus internus des Thalamus opt. 

Chiasma der Sehnerven. 

Dreieck. 


So Pumw- 
a le 


2. Experiment. Hund von 8,9 Kilo. 
Am 15., 16. und 17. XII. 1926 wird unter den üblichen Bedingungen Blut 
zur Analyse entnommen. Am 17.X. wird unter Morphium-Athernarkose die 


! In dieser Tabelle und in den folgenden bezeichnen die Zahlen mg% des Serums. 
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Kraniotomie ausgeführt, die Dura mater rechts vom Sinus longitudinalis durch- 
schnitten und die Sonde etwas rückwärts von der Frontalis ascendens mit einer 
Neigung nach innen und rückwärts bis zur Schädelbasis geführt. Blut wird 
nach 8, nach 20 und dann alle 24 Stunden 6 Tage lang nach der Operation ent- 
nommen. Das Tier wird 2 Monate nach der Operation getötet. Bei der Autopsie 
wird ein Lungencarcinom mit Metastasen in der Leber gefunden. Die Serien- 
schnitte des gehärteten Gehirns und die histologischen Schnitte ergaben folgende 
Veränderungen. 


Längs dem Verlauf des Sondenstichs findet man Narbengewebe und Oysten, 
wie sie bei hämorrhagischer Erweichung vorkommen. Der Sondenstich läßt sich 
somit auf Grund der gefundenen Läsionen rekonstruieren. Durch die Hirnrinde 
(den oberen Teil der Parietalis ascendens) passiert die Sonde den äußersten rechten 
Abschnitt des mittleren Ventrikels, durchdringt den Nucleus caudatus und 
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Thalamus opticus, geht median und hinten, indem sie von oben nach unten und 
von außen nach innen den höchsten Teil des Nucleus externus durchschneidet 
und weiter den vorderen Teil des Nucleus internus, streift die Wand des 3. Ven- 
trikels und senkt sich dann in die Tiefe, um den hinteren Teil des Chiasma und 
den vorderen des Tuber cinereum zu erreichen. Cysten finden sich längs dem 
ganzen Verlauf der Sonde und namentlich 2 kleine am oberen Teil des Nucleus 
externus der Thalamus opticus, rechts, eine große im Nucleus internus in der 
Nähe der Wand des 3. Ventrikels und eine längliche oberhalb des Chiasma der 
Sehnerven (Abb. 2). 


Tab. 2. Vor der Operation. 


FORTE 28, 16. XII. %. 17. XIL. % 
De 376,30 380,20 378,10 
a | 31 3,40 3,53 
IN TE er PEN SA 372,10 | 368,60 : 364,20 
a a En 10,94 
ERIAR tkm 9,82 ° |... 10,00 - Bees300e 
Eiweiß-N . ... | 11060 1108,0 .. 1105,0 
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Nach der Operation. 
nach nach nach nach nach nach nach nach 
8 Std. 20 Std. 2 Tagen | 3 Tagen | 4 Tagen 5 Tagen | 6 Tagen | 11 Tagen 
Cl 376,3 310.9 383,4 399,37 | 422,45 | 417,12 394,05 | 365,65 
m; 5,59 4,35 3,62 3,38 3,41 | 3,62 4,32 3,oL 
Na. 400,0 | 390,0 | 365,0 370,0 | 410,0 360,0 | 395,0 | 352,0 
19,9 19,26 17,47 16,48 19,43 | 24,27 27,24| 16,23 
Ba. « 8,75 8,48 8,66 8,03 | 8,66 1,33 7,32 8,50 
Eiweiß-N | 1190,0 '1134,0 |1120,0 |1129,0 | 926,0 | 938,0 | 896,0 | 934,0 


Bei diesem Experiment wollte ich die Veränderungen des Eiweiß-N stu- 
dieren, um die Veränderungen des wässerigen Teils des Blutes nach der Operation 
berechnen zu können. 4 Tage nach der Operation sehen wir eine merkliche 
Hydrämie entstehen, während sofort nach der Operation trotz des unvermeid- 
lichen Blutverlustes infolge der Trepanation, keine Veränderungen des wässerigen 
Teils des Blutes beobachtet wird. 

Bei diesem Experiment ist zu vermerken (Abb. 3): 

1. Die merkliche und stabile Verminderung des Ca-Gehaltes; 

2. die merkliche Zunahme des K und anorganischen Phosphors; 

3. die Zunahme des Na, die während der ersten 3 Tage von keiner Änderung 
des Cl begleitet ist. 

4. Das Cl nimmt erst am 3. Tage zu, als die Hydrämie eintritt. Die weitere 
Verminderung des Ca am 5. und 6. Tage ist meiner Meinung nach durch die 
Hydrämie bedingt. 

Die Ursache der Hydrämie ist wahrscheinlich in der Anämie durch den 
Blutverlust zu suchen oder im Carcinom, an dem das Tier litt. Jedenfalls erfolgte 
bei diesem Tier im Anschluß an die Läsion des Nervensystems eine Verminderung 
des Ca, eine Zunahme des P, des K und des Na, die in keinem Zusammenhang mit 
der Störung des Wasserhaushaltes stehen, da die Hydrämie sich erst nach 5 Tagen 
entwickelte. Man muß allerdings anerkennen, daß das Vorhandensein eines Carci- 
noms bei diesem Tier die Reinheit des Untersuchungsergebnisses ein wenig trübt. 


Abb. 4. 


3. Experiment. Rüde von 15 Kilo. 

Am 20., 21 und 22. XII. 1926 wird Blut zur chemischen Analyse entnommen. 

Am 22. wurde unter Morphium-Äthernarkose die Trepanation ausgeführt, 
die Dura mater etwas nach rechts von der Medianlinie hinten durchgeschnitten 
und die gegen die Medianlinie und nach rückwärts geneigte Sonde eingeführt, 
die den Lobus occipitalis und das Kleinhirn in der Mittellinie durchdringt und 
die Schädelbasis erreicht. Das Tier verendet nach 24 Stunden. 


Z. f. klin. Med. Bd. 107. 2 
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Bei der Autopsie wird an Serienschnitten des Gehirns festgestellt, daß die 


Sonde über der Medianlinie, entsprechend dem Punkte, in welchem der Aquae- 
ductus Silvii sich erweitert, um den Anfang des 4. Ventrikels zu bilden, einge- 
drungen war. Die Sonde drang längs der Raphe ein und gelangte an die ventrale 
Fläche der Brücke in antero-posteriorer Richtung. Die Läsionen sind am ventralen 
Teil der Brücke größer und liegen ein wenig nach rechts. Am Boden des 4. Ven- 
trikels sind verletzt: Der Locus caerulens, zum Teil die Eminentia teres, ferner 
die Raphe, das Fasciculus longitudinalis posterior, die Substantia reticularis, 
der innere Teil des Reilschen Bandes, die transversalen Fasern der Protuberanz 
und irgendein Bündel der Pyramiden, außerdem irgendein Kern der Substantia 
grisea protuberantialis, der Nucleus centralis superior und, zum Teil, die graue 
Substanz um den äußersten Teil des Aquaeductus Sylvi (Abb. 4). 
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Abb. 5. 
> > Vor der een DE arfieder 

20. XII. 26 21. XII 236 22, XII. %6 Operation 
Cl WE 419,34 420,1 | 418,79 397,37 
A 5,32 ee, 5,37 5,01 
Nam 2 372,0 364,0 371,0 370,0 
KB ER 19,58 532 | 18,49 18,74: 
BEIDE A Ne 10,54 10,62 10,49 9,34 
Prem N. 2% 966,0 970,0 968,0 812,0 


Bei diesem Experiment wurde keine ausgesprochene Änderung des elektro- 
Iytischen Gleichgewichtes des Blutes verzeichnet, abgesehen von einer leichten 
Abnahme der Konzentration fast aller Elektrolyte, die wahrscheinlich von einer 
mäßigen Hydrämie infolge der Operation abhing (Abk. 5). In der Tat sank der 
Proteinstickstoff von 966 mg% auf 812 mg%. 


4. Experiment. Kaninchen von 2 Kilo. | 

Am 22., 23., und 24. XII. 1926 wird jeden Morgen eine Blutprobe zur che- 
mischen Analyse entnommen. Am 24. XII. wird unter Morphiumnarkose die 
Kraniotomie ausgeführt. Die Dura mater wird unmittelbar rechts vom Sinus 
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longitudinalis durchschnitten, die Falx nach links auseinandergespreizt und die 
Sonde dringt in der Incisura interhemisphaerica entsprechend dem Schnabel des 
Corpus callosum ein, senkt sich medianwärts rückwärts und berührt schließlich 
die Schädelbasis. Das Kaninchen verendet 24 Stunden nach dem Eingriff unter 
heftigen Konvulsionen. Es wurden Serienschnitte des Gehirns zum makro- 
skopischen und histologischen Studium der Verletzungen angelegt, deren Er- 
gebnis sich folgendermaßen zusammenfassen läßt. 


Abb. 6. Der hämorrhagische Herd der das Tuber und den 
unteren und mittleren Teil des rechten Thalamus opticus zer- 
stört hat, ist schwarz gezeichnct, 


Die Sonde ist in der Incisura interhemisphaerica nach vorn von der frontalis 
ascendens durch den Schnabel des Corpus callosum eingedrungen und ist rück- 
wärts in den 3. Ventrikel gelangt, indem sie oberhalb des Chiasma verlief, ohne 
es zu verletzen; dagegen ist das Tuber cinereum und der untere Teil des rechten 
Thalamus opticus verletzt (Abb. 6). 
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Abb. 7. 


Bei diesem Experiment, bei dem der mittlere Teil des einen Thalamus opticus 
verletzt und das Tuber cinereum zerstört war, bestand eine bedeutende Störung 
des elektrolytischen Gleichgewichtes des Blutes, nämlich eine beträchtliche 
Zunahme der Alkalien Na und K, besonders des letzteren, eine Abnahme des Ca 
und Zunahme des P (Abb. 7). 
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Vor der Operation 


24 Std. nach der 


22. XII. %6 23. XII. %6 24. XII. 26 Operation 
Cl 386,95 390,0 387,30 411,8 
PB: 2,48 2,40 2,52 9,87 
Na 352,4 360,0 358,0 422,0 
K a1 29,84 22,50 74,42 
Ca 12,50 12,40 12,54 10,36 
N 926,0 930,0 953,0 1030,0 


5. Experiment. Hund von 10 Kilo. 

Am 8., 9. und 10. II. 1927 wird morgens eine Blutprobe zur chemischen 
Analyse entnommen. Am 10. II. wird unter Morphium-Äther-Narkose die Kranio- 
tomie ausgeführt. Die Dura mater wird etwas links vom Sinus longitudinalis 
durchschnitten und die Sonde in der Incisura interhemisphaerica eingeführt; 
das Corpus callosum wird durchbohrt und unter Wendung des Instrumentes nach 
unten und außen wird die Schädelbasis erreicht. Blut wird nach 10 Stunden und 
dann alle 24 Stunden 6 Tage lang nach der Operation entnommen. 


Abb. 8. Hinterer Abschnitt des frontal auf der Höhe der 
Läsion durchschnittenen Gehirns. 


Abb. 9. 
N.i.=Nucleus internus. 
a=vorderer Abschnitt. 


N. e.=Nucleus externus. 
d=hinterer Abschnitt. 


S=Nucleus superior des Thalamus opticus. 
t=Trigonum. N.c.=Nucleus caudatus. 
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An Serienschnitten des Gehirns werden folgende Läsionen festgestellt. Die 
Sonde hat den Balken links von der Medianlinie durchbohrt, ist durch den linken 
Fornixschenkel, den Kopf des Nucleus caudatus und den Thalamus opticus links 
durchgedrungen; nach außen gerichtet, hat sie den äußersten Teil des Nucleus 
externus des Thalamus opticus verletzt, dann den Tractus opticus links passiert 
und die Schädelbasis unter Durchbohrung des vorderen äußeren Abschnittes 
des Oceipito-temporalis 2. Der Linsenkern ist unverletzt geblieben, die Capsuia 
externa an ihrem untersten Teile kaum gestreift worden (Abb. 8 u. 9). 


BE Pu NICH CH, 
mgr mgr mgr mar mgr 
3860 71 380 28 
SL Se 
340 9 390 24 
SE EN 
SOFT IE EN ERR, 
260 6 280 18 
Q 
ZEOE 57 2000276, = 
S 
24004 240 R 
SE 
220 3 220 12 eat 
2000, 2720006: 7 E 3 m 5 5 7 Tage 
Abb. 10. 
Vor der Operation. 
8211427 9211827 TO@ITE27 
REIFE 346,0 344,10 345,7 
1 RR NE 3,1 Sul 3,20 
Narsmme I ni, 342,25 340,10 339,90 
1 a 21,02 21,90 20,97 
EWR 92 \ EmRBErBER 10,36 10,34 10,42 
Nach der Operation. 
nach nach nach nach nach | nach nach 
10 Std 14 Std. 2 Tagen | 3 Tagen | 4 Tagen | 5 Tagen | 6 Tagen 
‚' 338,00 331,15 310,50 | 349,55 | 316,6 310,5 379,85 
are. 3,76 4,75 4,69 4,34 4,839 5,10 5,09 
Na b 375,6 458,0 339,45 | 381,40 | 358,20 | 324,85 | 304,5 
K 25,85 30,96 20,02 20,18 20,59 22,24 2140 
Ca 8,57 6,96 8,74 8,92 8,58 8,39 8,78 


In diesem Experiment wurde bei einer Läsion des äußeren Teils des linken 
Thalamus opticus in seiner ganzen Höhe eine beträchtliche Abnahme des Ca 
mit der Acme nach 24 Stunden, eine mäßige Zunahme des K und P mit der Acme 
ebenfalls nach 24 Stunden beobachtet. Der Natriumgehalt war ebenfalls erhöht, 
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erreichte aber seine Höhe nach 10 Stunden. Das Ca ging nach 24 Stunden wieder 
zurück, indem es sich auf einem niedrigeren Niveau hielt als vor der Operation, 
auf dem es 6 Tage nach der Operation verblieb (Abb. 10). 


6. Experiment. Hund von 12 Kilo. 

Am 16., 17. und 18. II. 1927 wird morgens Blut zur chemischen Analyse 
entnommen. Am 18.1I. wird unter Morphium-Äthernarkose die Dura mater 
rechts vom Sinus longitudinalis durchschnitten, die Falx nach links ausgebreitet 
und mit der Sonde ein wenig nach rechts von der Incisura interhemisphaerica 
vorgegangen, bis die Schädelbasis erreicht ist. Die Veränderungen des elektro- 
lytischen Gleichgewichts des Blutes werden eine Woche lang nach der Operation 
beobachtet. 


Abb. 11. Abb. 12. 
‚ Vorderer Abschnitt des frontal auf der Höhe 1 = Nucleus superior des Thalamus opticus. 
der Läsion durchschnittenen Gehirns. 2 = Nucleus internus. 3 = Nucleus externus. 
4 = Trigonum. 5 = Traetus opticus dexter. 


Das Tier wird am 17. III. 1927 getötet. Die Serienschnitte des Gehirns 
weisen folgende Läsionen auf. Die Sonde hat den Balken rechts von der Median- 
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linie durchbohrt, ist durch den mittleren Teil des Schwanzkernes, den rechten 
Thalamus optiecus von oben nach unten in der Grenzzone zwischen Nucleus in- 
ternus und externus gedrungen und hat nach Durchdringung des äußersten Teils 
der Regio subthalamica die Schädelbasis erreicht, wobei der Tractus opticus 
und das Endstück des mittleren und vorderen Abschnitts der 2. tempero-occi- 
pitalis perforiert wurden. Die Sonde hat auf ihrem Wege eine lineare und eircum- 
scripte Läsion hervorgerufen (Abb. 11 u. 12). 


Vor der Operation. 


1651127 Fr ae 18.110027 
I  :\ 343,75 340,20 342,30 
| 4,76 4,50 4,34 
Ne... 355,75 352,30 353,21 
RORMEBe.:... 17,89 18,01 17,34 
u ee Pe 12,0 12,20 12,35 


Nach der Operation. 


Bach LTR 2 rt 3 en 4 a 5 ER 6 DR 7 Be 
Bi, 354,40 >18,90027201715 .)-319,0 297,6 301,15 | 297,50 
re tr 3,10 2,69 2,89 3,93 4,21 3,51. 2,414 
a 354,30 202,85. | 335,0 345,45 | 344,0 336,40 | 302,25 
BIN er 28,64 19,78 18,69 19,73 17,04 17,50.) 16,33 
ee, 11,43 10,60 9,6 12,60 13,0 11,0 11,0 


In diesem Experiment wurde bei einer circumscripten Läsion, die die Grenz- 
zone zwischen Nucleus internus und externus des Thalamus opticus betraf, eine 
Abnahme des Ca beobachtet, die ihren Höhepunkt 3 Tage nach der Operation 
erreichte, ferner eine wässerige Zunahme des K mit der Acme 24 Stunden nach 
der Operation. Der anorganische Phosphor war hingegen etwas verringert (Abb. 13). 


Abb. 14. Vorderer Abschnitt des frontal auf der Höhe des Mittelpunktes des Mesencephalon. 
Zu beachten ist der hämorrhagische Herd unter dem Boden des rechten Seitenventrikels. 
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7. Experiment. Hund von 14 Kilo. 

Am 18., 19. und 20. II. 1927 wird morgens Blut für die chemische Analyse 
entnommen. Am 20.1II. wird unter Morphium-Äthernarkose die Kraniotomie 
ausgeführt. Die harte Hirnhaut wird links von der Medianlinie durchschnitten. 
Die Sonde wird auf der Höhe der Parietalis ascendens eingeführt und nach rück- 
wärts bis zur Schädelbasis durchgestoßen. Das elektrolytische Gleichgewicht 
des Blutes wird 8 Tage lang nach der Operation untersucht. Das Tier wird am 
24. III. 1927 getötet. Am Serienschnitten durch das Gehirn wird festgestellt, 
daß die Sonde am oberen Ende der Parietalis ascendens links eingedrungen durch 
die weiße Substanz immer rückwärts gerichtet gegangen war, das Pulvinar des 
Thalamus opticus von links gestreift und die Schädelbasis gegen die Mitte der 
temporo-oceipitalis 2 erreicht hatte. Längs dem Verlauf der Sonde fanden sich 
Zonen hämorrhagischer Erweichung (Abb. 14). 
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Vor der Operation 


18. IL 27 19. IT. 27 20. II. 27 
(6) a 367,6 369,4 365,2 
| RE a 6,0 9:93 5,89 
Narr. RS 352,70 350,20 351,10 
Kr, 2 Be 20,01 19,92 19,78 
Ca warn PR 12,20 11,90 12,13 


Nach der Operation. 


Nach Nach Nach Nach Nach Nach 
Nor) Tag 2 Tagen 3 Tagen | 4 Tagen | 5 Tagen | 6 Tagen | 7 Tagen 
a 368,0 356,95 | 339,2 378,25 | 371,192) 374,70 1360,50 
N al), SS 4,14 4,15 5,74 6,09 5,76 4,97 
Nana 342,0 349,50 | 291,50 | 326,0 319,05 | 332,10 | 335,0 
a 18,18 14,63 12,20 18,74 18,50 16,90 |. 17,43 
OasBalelisee 11,40 9,20 10,40 11,60 11,0 11,80 11,40 
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Bei diesem Tier, bei dem die Läsion 2 Abschnitte der Hirnrinde, das Centrum 
ovale und den äußeren Teil des Pulvinar des Thalamus opticus links betraf, 
hatten wir nur mäßige Veränderungen des elektrolytischen Gleichgewichtes des 
Blutes. Nach 24 Stunden beinahe keine Veränderung. Nach 2—3 Tagen eine 
Verminderung fast aller Elektrolyte des Blutes, besonders aber des Ca und K, 
darauf Rückkehr zu normalen Werten. 

Der P war am 2. bis 3. Tage etwas vermindert, als übrigens alle Elektrolyte 
vermindert waren. Das am meisten bemerkenswerte Faktum ist die Abnahme 
des Ca am 2. Tage (Abb. 15). 


Abb. 16. Abbe tz 
Hinterer Abschnitt des auf der Höhe der Läsion 1 Nucleus superior des Thalamus opticus. 
durchschnittenen Gehirns. 2 = Nucleus externus. 3 = Nucleus internus. 
4 = Trigonum. 5 = Balken. 


8. Experiment. Hund von 13 Kilo. 


Am 3., 4. und 5. Ill. 1927 wird morgens Blut zur chemischen Analyse ent- 
nommen. Am 5. III. wird unter Morphium-Äther-Narkose die Kraniotomie an 
der Schläfe vorgenommen. Durchschneidung der harten Hirnhaut. Genau ent- 
sprechend dem hinteren Teil der ersten Schläfenwindung wird eine Sonde in 
horizontaler Richtung 4cm tief eingeführt. Das Tier stirbt nach 28 Stunden. 
An den Serienschnitten des Gehirns wird festgestellt, daß die Sonde eine ausge- 
dehnte Hämorrhagie in der Hinterhauptsrinde und in der entsprechenden 
weißen Substanz hervorgerufen hat, keinen Punkt des Linsenkerns verletzt 
und kaum die hinteren Ausstrahlungen der inneren Kapsel gestreift hat, da 
sie rückwärts von diesen Gebilden verlief. Nach Durchgang durch den 
Cornus sphenoidalis des linken Seitenventrikels ist sie in den Thalamus 
opticus zwischen dem oberen Drittel und den beiden unteren Dritteln dieses 
Gebildes eingedrungen, hat, leicht geneigt, tief medial den äußeren und 
inneren Kern des linken Thalamus durchbohrt und auch den mittleren Teil 
des rechten Thalamus opticus. Die Läsionen an den Thalami optici sind eher 
circumscripten. (Abb. 16 und 17.) 

In diesem Experiment, wobei eine Verletzung der Schläfenrinde, des mittleren 
Teils des äußeren Kerns des linken Thalamus opticus und der mittleren Teile der 
inneren Kerne beider Thalami stattgefunden hatte, finden wir die gewohnte 
Trias: Abnahme des Ca und Zunahme des K und P. Das Cl ist unverändert ge- 
blieben, das Na hat ein wenig abgenommen. (Abb. 18.) 
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Vor der Operation 24 Shäenach. der 
8. III. 27 4.11.08 5. II. 27 Operation 
Cl 329,55 330,01 328,93 328,0 
123 3,63 3,98 3,64 9,57 
Na 340,0 342,0 338,0 332,20 
K 24,70 23,24 24,50 31,24 
Ca 12,0 11,72 12,08 10,34 
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Abb. 18. 


9. Experiment. Hund von 10 Kilo. 

Am 5., 6. und 7. III. 1927 werden morgens Blutproben zur chemischen 
Untersuchung entnommen. Am 7.III. wird unter Morphium-Äthernarkose die 
Kraniotomie ausgeführt. Die Dura mater wird unter zweifacher Ligatur des 
Sinus longitudinalis nach Lo Monaco durchschnitten, die Falx abgetragen, die 
beiden Hemisphären auseinandergespreizt und eine Sonde durch den Balken 
ins Gehirn eingeführt, bis die Schädelbasis erreicht ist. Das elektrolytische 
Gleichgewicht des Blutes wird dann an den folgenden 3 Tagen untersucht. Am 
18. III. verendet das Tier. An den Serienschnitten des Gehirns wird festgestellt, 
daß die Sonde nach Durchbohrung des Balkens etwas rechts von der Median- 
linie in den vordersten ‚Teil des rechten Thalamus opticus eingedrungen war, 
entsprechend dem Tuberculum anterius (Nucleus anterior und superior) und, 
nach unten gerichtet, (Abb. 19 und 20) die Schädelbasis unmittelbar nach außen 
vom Chiasma der Sehnerven erreicht hat. Die durch das Instrument verursachten 
Verletzung ist recht begrenzt und bildet einen reinen Streifen einer hämor- 
rhagischen Erweichung, der den Verlauf der Sonde kennzeichnet. 


Vor der Operation. 


5. II. 27 6. III. 27 7. IH. 27 
Cl 383,40 384,50 382,70 
2% 6,62 6,34 6,53 
Na 399,30 360,20 358,43 
K 19,88 20,03 19,50 
Ca 11,0 14507 10,98 
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)b. 19. Vorderer Abschnitt des auf der Höhe 
r Läsion frontal durchschnittenen Gehirns. Auf 
r Abbildung ist der Weg der Sonde sichtbar. 
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Nach der Operation. 
3% Re nach 1 Tage h Bi 2 | Nach EiTagen 

IE Ur a A 379,85 390,5 390,45 
eg gr RE 5,69 5,59 5,17 
Na 339,05 314,40 304,25 
K 16,40 19,45 18,18 
Ca 10,6 10,0 10,20 


Bei diesem Experiment, in welchem sich die Thalamusverletzung nur auf den 
Nucleus anterior (superior) beschränkt, war keine Zunahme des P und K zu ver- 
zeichnen (eher eine geringe Abnahme des P); dagegen bestand eine leichte Ab- 
nahme des Ca. Der Ca-Gehalt ist merklich herabgesetzt (Abb. 21). 
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10. Experiment. Hund von 11 Kilo. (Abb. 22 und 23.) 


Am 6., 7. und 8. III. 1927 wird Blut zur chemischen Untersuchung ent- 
nommen. Am 8. III. wird unter Morphium-Äthernarkose die Trepanation aus- 
geführt; die harte Hirnhaut wird rechts von der Medianlinie durchschnitten. 
Die Sonde wird 2mal in den hinteren Teil des I. Parietalislappens eingeführt; 
das 1. Mal wird das Instrument direkt nach unten zur Schädelbasis gerichtet; 
das 2. Mal wird ihm durch Druck eine schräge Richtung von oben nach unten 
und von außen nach innen gegeben. Das Tier verendet nach 3 Tagen an allge- 
meinen Krämpfen. Durch Serienschnitte wird festgestellt, daß die erste Passage 
der Sonde eine lineäre hämorrhagische Läsion der Hirnrinde der 1. Parietal- 
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Abb. 22. Abb. 23. 
Vorderer Abschnitt des auf der Höhe der Läsion 1 = Pulvinar. 2 = Nucleus ruber. 3 = der 
frontal durchschnittenen Gehirns. Der untere Teil Luyssche Körper (Corpus subthalamicum). 
des rechten Sondenstiches ist auf der Abbildung 4 = Sustantia nigra. 5 = Pes pedunculi, 
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windung, der entsprechenden weißen Substanz, des rechten Balkenrandes, des 
rechten hinteren Fornixschenkels, des rechten vorderen Teils des Vierhügels, 
der Bogenfasern der Reticularsubstanz und der Fascie der Fasern, die den Peduncu- 
lus cerebelli superior dexter bilden, des Reilschen Bandes, der Substantia nigra, des 
Pedunculus cerebri dexter verursacht hat, in dessen Gegend sie die Schädelbasis 
erreicht hat. Die 2. Passage der Sonde ging durch die Rinde des hinteren Teils 
der ersten rechten Parietalwindung, die entsprechende weiße Substanz, den 
Balken, den rechten hinteren Schenkel des Fornix, die Glandula pinealis, die 
graue Substanz des Aquaeductus Sylvi, den Aquaeductus selbst, die Bogen- 
fassern der Substantia reticularis, den Nucleus ruber, den mittleren Teil des linken 
oberen Kleinhirnschenkels, die linke Substantia nigra und den linken Hirn- 
schenkel, in dessen Nähe sie die Schädelbasis erreichte. Beide Läsionen sind 
rein lineär (Abb. 22 und 23). 


Vor der Operation. 


6. III. 27 7..IIL. 27 8. III. 27 
Ca en. 397,60 396,30 396,80 
Pe 4,97 5,32 5,08 
Na 362,0 364,00 360,0 
K 18,55 18,0 18,07 
Ca 9,4 9,6 9,3 


Nach der Operation. 


Nach 1 Tage Nach 2 Tagen 
Cl 422,45 469,80 
> 8,07 5,59 
NA u 344,35 369,8 
Ken 20,46 17,61 
Ca 9,6 9,6 


Bei diesem Experiment, bei dem bedeutende Läsionen des Mittelhirns vorlagen, 
waren die Störungen des elektrolytischen Gleichgewichtes des Blutes gering: Keine be- 
merkenswerten Veränderungen des K- und Ca-Gehaltes. Der anorganische Phosphor 
war nach 24 Stunden etwas vermehrt, das Natrium vermindert (Abb. 24). 


ll. Experiment. Hund von 5 Kilo. 

Am 14., 15. und 16. III. 1927 wird Blut zur chemischen Untersuchung ent- 
nommen. Am 16. III. wird unter Morphium-Äthernarkose der Schädel eröffnet, 
Die harte Hirnhaut wird zwischen 2 Ligaturen des Sinus longitudinalis durch- 
schnitten, die Falx cerebri abgetragen und eine Sonde eingeführt, die 
nach Durchbohrung des hinteren Teils des Balkens die Schädelbasis erreicht. 
Das Tier geht 50 Stunden nach der Operation an Krämpfen zugrunde. An Serien- 
schnitten durch das Gehirn wird festgestellt, daß die Sonde den Balken etwas 
nach rechts von der Mittellinie durchbohrt hat und dann durch den rechten hin- 
teren Fornixschenkel in den mittleren Ventrikel gedrungen ist, in der Richtung 
nach hinten und unten, nachdem sie das Pulvinar der Thalami optici in der 
Gegend der Ganglia habenulae gestreift, hat sie den Aquaeductus Sylvii berührt, 
weiter hat sie die graue Substanz um den Aquaeductus und die Substantia reti- 
cularis passiert und, der Raphe folgend, die Schädelbasis genau zwischen den 
beiden Hirnschenkeln erreicht. Keines von den Mittelhirngebilden der Haube 
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(Funiculus longitudinalis posticus, Pedunculus cerebellaris superior, Nucleus ruber, 
Reilsche Band) ist direkt von der Sonde getroffen worden, die, der Raphe folgend, 
eine lineäre Läsion verursacht hat. An der Schädelbasis hingegen hat sich ein 
kleines Hämatom gebildet, das sich über die ganze Gegend des Mittelhirns aus- 
dehnt (Abb. 25 und 26). 


U 
Abb. 25. Abb. 26. 
Vorderer Abschnitt des auf der Höhe der Lä- 1 = Vordere Vierhügel.e. 2 = Nucleus ruber 
sion frontal durchschnittenen Gehirns. 3 = Pes pedunculi. 4 = Substantia nigra. 
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Vor der Operation. 


14. III. 27 15. III. 27 16.1.7 
Ol rer yet 333,10 332,15 334,60 
BE te ar 4,13 4,51 4,39 
Nails ASS 321,95 322,48 323,34 
Kin Rt 22,58 23,02 22,94 
UNE PORSIE RE Er 10,2 9,98 10,24 
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Nach der Operation. 


Nach 24 Std. Nach 48 Std. 
alle 2 : 326,0 337,0 
ENDEN Br ENEFEEN, 7,45 7,94 
en a A 316,15 341,0 
De: % DENE 5; 28,54 30,81 
WAREN ATS 9,4 10,6 


Bei diesem Experiment, bei dem beiderseits das Pulvinar der Thalami optici 
nur gestreift war, während die Läsion nur das Mesencephalon betraf, bestanden 
geringe Veränderungen der mineralischen Zusammensetzung des Blutes. Die 
vorübergehende Abnahme des Ca kann unberücksichtigt bleiben, die Zunahme 
des K und P war mäßig. Am 2. Tage, kurz vor dem Tode, war eine geringe Zu- 
nahme des Na zu beobachten (Abb. 27). 


Die Ergebnisse meiner Experimente führen zu interessanten Betrach- 
tungen. Die Verletzungen des verlängerten Marks, der Brücke, verschie- 
dener Gebiete der Rinde und der subcorticalen weißen Substanz haben 
zu keiner nennenswerten Störung des elektrolytischen Gleichgewichts 
des Blutes geführt. 

Manchmal ließ sich, wie z. B. im ersten Experiment, eine Abnahme 
der Konzentration fast aller Elektrolyte verzeichnen, aber dies ist mit 
der im Anschluß an den mehr oder weniger reichlichen Blutverlust bei 
der Operation entstehenden Hydrämie in Beziehung zu bringen. 

Von 6 Fällen, in welchen Verletzungen des Thalamus opticus vor- 
lagen, waren in 5 recht ansehnliche Störungen des elektrolytischen 
Gleichgewichts des Blutes vorhanden. Wir wollen gleich bemerken, 
daß in dem einzigen Fall, in dem eine solche Störung fehlte, die Sonde 
in den vordersten Teil des Nucleus superior des rechten Thalamus opticus 
gedrungen war. 

In den anderen 5 Fällen äußerte sich die mehr oder weniger intensive 
Störung in a) einer Verminderung des Ca, b) einer Zunahme des K, c) 
einer Zunahme des anorganischen P. 

Diese Trias erwies sich als charakteristisch für die Thalamusläsionen. 
Führen wir die Untersuchung noch weiter, so können wir ferner fest- 
stellen: 

l. Betraf die Läsion ausschließlich den Nucleus internus des Thalamus 
in seinem mittleren Teil mit einer mehr oder weniger ansehnlichen Schä- 
digung des Tuber, so war die Trias vollständig. 

2. Betraf die Läsion gleichzeitig den Nucleus internus und externus, 
so war die Trias vollständig. 

3. In 2 Fällen, in denen die Läsion nur den Nucleus externus oder die 
Grenzzone zwischen Nucleus internus und externus betraf, bestand Zu- 
nahme des K und Abnahme des Ca, während die Zunahme des P sehr 
mäßig war oder ganz fehlte. 
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Hieraus kann man schließen, daß die Läsion des Nucleus internus 
eine Zunahme der Phosphatämie hervorrufen kann, während Abnahme 
des Ca und Zunahme des K auch entsteht, wenn nur der Nucleus exter- 
nus verletzt ist. Andererseits ruft alleinige Läsion des Nucleus internus 
mit mehr oder weniger schwerer Schädigung des Tuber die volle Trias 
hervor. In 2 Fällen, in denen eine Läsion des Mittelhirns vorlag, fehlten 
Veränderungen des Calciumgehaltes oder sie waren ohne Belang. Ebenso 
war auch die Zunahme des K nur mäßig oder fehlte ganz. Hingegen war 
in beiden Fällen eine beträchtliche Zunahme des P zu verzeichnen. Es 
ist zweifelhaft, ob dies der Läsion des Mesencephalon zuzuschreiben ist 
oder eher einer Läsion des hintersten Teils des Pulvinar auf beiden 
Seiten. Es ist aber zu beachten, daß im Experiment 7, wo die Sonde das 
Pulvinar des rechten Thalamus opticus gestreift hatte, ohne das Mesen- 
cephalon zu verletzen, keine Vermehrung des P zu verzeichnen war. Es 
ist daher nicht unwahrscheinlich, daß eineVermehrung des anorganischen 
P außer durch eine Läsion des Nucleus internus des Thalamus opticus 
auch durch eine solche des Mittelhirns entstehen kann. Übrigens kann 
man annehmen, daß durch Läsion einer bestimmten Region des Mittel- 
hirns die Bahnen unterbrochen werden, die die Thalamuscentren mit 
der Peripherie verbinden. Während das Verhalten des Cl nichts Be- 
sonderes vorstellt, verdient das Verhalten des Na beleuchtet zu werden. 

Dieses Kation wies in 2 Fällen eine merkliche Zunahme auf, und in 
allen 2 Fällen lag eine Läsion des Thalamus opticus vor: einmal im 
Nucleus internus (Exp. 4), einmal in beiden Nuclei (Exp. 2). Es muß aber 
bemerkt werden, daß in anderen Fällen, in denen ähnliche Läsionen be- 
standen, eine Zunahme des Na nicht festgestellt wurde, mithin ist die Er- 
scheinung nicht konstant. Die in 2 Fällen von Mittelhirnverletzung 
gefundene Verminderung des Na eine besondere Bedeutung beizulegen, 
liegt kein genügender Grund vor. 

Wir müssen noch einiges über die Dauer der durch Läsion des Thala- 
mus opticus verursachten Störung des elektrolytischen Gleichgewichts 
des Blutes sagen. Die Zunahme des K und des P sowie die Abnahme des 
Ca erreicht die Höhe ungefähr 24 Stunden nach dem Eingriff. Die Stö- 
rungen des elektrolytischen Gleichgewichts des Blutes gehen in 2—3 Tage 
nach dem Eingriff noch weiter zurück. Eine Ausnahme macht nur das Ca, 
das zuweilen einige Tage verringert bleibt. Es müßte nun festgestellt 
werden, ob die Störung der mineralischen Zusammensetzung des Blutes 
die Wirkung einer destruktiven oder einer irritativen Läsion vorstellt. 

Wir haben noch keine genügenden Daten, um uns für die eine oder 
die andere Hypothese zu entscheiden. Die Tatsache, daß die Störung vor- 
übergehend ist, dürfte für die Reizhypothese sprechen, um so mehr, als die 
erzeugte Läsion nicht sehr ausgedehnt ist, da es sich immer um eine line- 
äre, durch eine feine Sonde hervorgerufene Stichhämorrhagie handelt. 
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Die Tatsache, daß zuweilen der Calciumgehalt des Blutes während 
einiger Tage niedrig blieb, könnte wohl durch die Annahme einer de- 
struktiven Wirkung der Läsion erklärt werden. In diesem Falle müßte 
zur Erklärung der Vergänglichkeit des Syndroms in der Mehrzahl der 
Fälle angenommen werden, daß dann mehr peripher gelegene unter- 
geordnete Zentren die Funktion übernehmen. 

Auf Grund unserer gegenwärtigen Kenntnisse ist es nicht möglich, 
festzustellen, ob sich der Einfluß der Läsion der Nervenzentren durch 
die Wechselbeziehungen zwischen Gewebe und Blut oder vielmehr durch 
die Tätigkeit der Organe erklären läßt, die eine spezielle Wirkung auf 
die Regulierung des elektrolytischen Gleichgewichts des Blutes ausüben. 
Weitere Untersuchungen können in der Zukunft diese Frage klären. 

Es steht jedenfalls fest, daß in den T'halamiı optici oder genauer in den 
Nuclei internı und externi Zentren vorhanden sind, die das elektro- 
lytische Gleichgewicht des Blutes regulieren und deren Läsion — infolge 
von Zerstörung oder Reiz — eine zeitweilige Abnahme des Ca herbei- 
führt, die von einer Zunahme des K (bei Läsion des Nucleus externus 
oder einer gleichzeitigen Zunahme des K und P (bei Läsion des Nucleus 
internus) begleitet wird. 
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Experimentelle Untersuchungen über die Wirkung des 
Scopolamins unter besonderer Berücksichtigung des 
Tonusproblems. 


Von 
Priv.-Doz. Dr. Ernst Blumenfeldt, Dr. Sager (Bukarest) 
und Dr. Hanns Köhler. 


Mit 5 Textabbildungen. 
(Eingegangen am 29. Juli 1927.) 


A. Vorbemerkungen. 

Das klinisch dem Bilde der Parkinsonschen Krankheit — Paralysis 
agıtans — sehr nahe stehende und deswegen kurz ‚„Parkinsonismus“ ge- 
nannte, in den letzten Jahren im Anschluß an epidemische Encephalitis 
häufig beobachtete Krankheitsbild ist neben anderen typischen Er- 
scheinungen besonders gekennzeichnet durch das Symptom der Muskel- 
starre. Diese Rigidität beim postencephalitischen Zustand geht nach 
Marinescu und Sager u.a. mit einem Hypertonus des Muskels einher. 

Es ist somit einleuchtend, daß das Studium des Parkinsonismus uns 
auch wichtige Gesichtspunkte für die Erklärung des Tonusproblems und 
seiner Wechselbeziehung zum vegetativen Nervensystem bietet. 

Beim Parkinson und ebenso beim Parkinsonismus wird das klinische 
Bild bekanntlich therapeutisch durch Scopolamin derartig beeinflußt, 
daß die Muskelbewegungen freier werden; die Starre läßt nach, und der 
Patient verliert seinen statuenhaften maskenartigen Ausdruck. Setzt 
man das Scopolamin wieder ab, so verfallen die Patienten mehr oder 
weniger schnell wieder in den alten Starrezustand. Worauf diese Wir- 
kung des Scopolamins letzten Endes beruht, dafür ist aus den bisherigen, 
speziell auch experimentell gefundenen Tatsachen keine ausreichende 
Erklärung zu finden. Wir wissen nur mit Sicherheit, daß das Scopo- 
lamin, ein dem Atropin verwandtes Alkaloid, das diesem jedoch nicht 
— wie früher angenommen wurde — isomer ist, eine ausgesprochene 
zentrale Wirkung hat (Rosenfeld). In schwachen Dosen (0,3—1,0 mg) 
erzeugt das Scopolamin beim Menschen Mattigkeit, Schwächegefühl, 
Kopfschmerzen. Stärker dosiert bringt es Delirien hervor und in toxi- 
schen Dosen sind starke Erregungszustände die Folge. Im Tierexperi- 
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nent bewirken 0,5 mg beim Hund einen lethargischen Zustand. Nach 
"mg kommt das Tier in Erregung. Kaninchen zeigen sich, wovon wir 
ns auch persönlich überzeugen konnten, äußerst tolerant gegen Scopol- 
min. Am Frosch beobachtet man wie beim Atropin Lähmungserschei- 
ungen, denen jedoch keine Reflexübererregbarkeit und Krämpfe folgen. 
Yach 12— 14 Stunden tritt beim Frosch der Normalzustand wieder ein. 
m Zentralnervensystem werden. besonders die motorischen Zentren 
efallen. Die Motilität sinkt, aber die Reaktionsfähigkeit auf äußere 
teize bleibt bestehen. Über Scopolaminwirkung auf das periphere Ner- 
ensystem haben wir in der Literatur wenig gefunden. Nach Cushny 
nd Peebles wirkt das Scopolamin Curare-ähnlich auf die Nervenendi- 
ungen der quergestreiften Muskeln, wodurch eine partielle Lähmung 
rzeugt wird. Nach Koschmann sind etwa auftretende Konvulsionen 
ur eine Folge dieser partiellen peripheren Lähmung und nicht zentralen 
Jrsprungs. Die periphere Wirkung des Scopolamins äußert sich wie 
eim Atropin in Vaguslähmung (Robert, Koschmann, de Stella, Wood, 
Vindscheid, O. Meyer, Keesel und Ernst, zitiert bei Heffter). 

Die Herzaktion kann beim Menschen leicht beschleunigt werden, zu- 
reilen beobachtete man jedoch auch eine Bradykardie. Im Tierexperiment 
ritt Vaguslähmung nach Scopolamin am Herzen sicherlich ein. Weiter 
ußert sich die Vaguslähmung durch Scopolamin in Steigerung der Ab- 
onderungen, Erweiterung der Pupillen und Akkommodationslähmung 
hnlich wie bei dem ihm verwandten Atropin (Heffter, Meyer-Gottlieb). 

Endlich hat Obre unter Lapieques Leitung Chronaxiebestimmung am 
schiadicus-Gastrocnemius-Präparat des Frosches vorgenommen. Hier- 
ach äußert sich die Scopolaminwirkung am peripheren Nervensystem 
n dem Abfall der Chronaxie unter gleichzeitigem Anstieg der Rheo- 
ase (vgl. später). 

Marinescu und Sager haben in Bukarest die Änderungen der Wasser- 
toffkonzentration (?p) im Blute bei Kranken mit Parkisonismus. 
inter Scopolamineinfluß studiert und gefunden, daß nach 2 Stunden 
ine deutliche Senkung der H-Ionenkonzentration im Serum nachweisbar 
st (Alkalose). Im Muskel tritt dabei eine Erhöhung der H-Ionenkonzen- 
ration ein (Acidose) (s. Tab. S. 36.). 

Das würde die Befunde von Roaf bestätigen, wonach die Kontraktion 
ler Muskeln mit einer H-Ionenkonzentration, Zunahme der Chlorionen 
ind OH-Abnahme einhergeht. Die H-Ionen kommen aus der Milch- 
äure, die Chlorionen aus dem Chlorkalium, wobei die ÖOberflächen- 
nergie und die Permeabilität für die Ionen sich ändern. Marinescu 
ind Sager legten sich dabei die berechtigte Frage vor, ob diese Alka- 
escenz des Blutes durch eine Hyperpnoe bewirkt worden war, oder 
»b die Ionenkonzentration im Muskel eine Änderung erfahren hatte. Be- 
timmungen der Atmungsgröße (mit dem Apparat von Paul Bert) konnten 
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Tabelle. Ppn-Bestimmung im Blut nach subcutaner Injektion von 1 mg Scopol. 
amin-hydrobrom bei Kranken mit Parkinsonismus!. (Marinescu und Sager.) 


1.: Pat..T.; vor. der Injektion 9a SE 25 7,34 
1 Stunde nach Injektion. ...... 7,36 
2 Stunden ,„, a a 
2. Pat. 8. : vorher: '. 7.72, Seen 1,38 
2 Stunden nach Injektion. . .. . 7,38 
3. Pat. D. vorher ..2..2.:. Im esy 7,36 
2 Stunden nach der Injektion. . . 7,41 
4. Pat. N. vorher. !. nu. 2 ers Be) 
2 Stunden nach Injektion. . . . . 7,40 
5. Pat. B: vorher MR 5, 
2 Stunden nach Injektion. .. . . 7,41 
6. Pat. Ci vorher.) ES ee: 
2 Stunden nach Injektion. . . . . 7,40 
7. Pat. U. vorher a 
2 Stunden nach Injektion. . . . . 7,40 
8. Pat: Hr Förker : ET RIE ER: DB. ©. 
2 Stunden nach Injektion. ... . 7,40 
0. Bat. P.# woche HT Re 
2 Stunden nach Injektion. . . . . 7,40 
10. Pat. Z. vorher a 7,36 
2 Stunden nach Injektion. . . . .7,39 
11: Pat. )& vorher’ 2 RB I EN 
2 Stunden nach Injektion. . . . . 7,40 
12. „PabL; „uorher. a. 3 08 u 
2 Stunden nach Injektion . . . . . 7,39 


die Alkalose nicht genügend beweisend erklären. In Anlehnung an die 
Theorien von Kraus und Zondek, daß die Permutation von H und OH 
im Muskel von Kalium und Calcium abhängig ist und durch Kalium 
überschuß im Sinne einer Alkalose im Muskel, durch Calciumüberschuf 
im Sinne einer Acidose geregelt wird, glauben wir die beste Erklärung 
für die Entstehung der Alkalose im Blut nach Scopolamin in der An. 
nahme zu finden, daß das Scopolamin auf dem Wege über das vegetative 
Nervensystem auf die Grenzfläche Fibrille/Sarcoplasma in dem Sinne 
einwirkt, daß das Ionenverhältnis zugunsten des Calciums verändert 
wird (Acidose). Die K-Ionen wandern mit dem Wasser ins Blut ab unc 
erhöhen damit die alkalische Reaktion des Blutes. 

Speziell unter Berücksichtigung dieser Theorien erschien uns vor 
besonderem Interesse, ob experimentell durch Scopolamingaben au 
dem Wege über das vegetative Nervensystem Veränderungen im Ver 
hältnis Kalium/Calcium zu bewirken sind, und zwar besonders unter dem 
Gesichtspunkt, ob das Scopolamin mehr dem Kalium oder in seine 
Wirkung mehr dem Calcium nahe steht und somit eine größere Affinitä 
zum Parasympathicus oder zum Sympathicus festzustellen ist. 


1 Die pu-Bestimmungen wurden mittels der elektrometrischen Methode in 
Institute ‚‚Prof. Cantacuzino‘“, Abteilung des Frl. Dr. Damboviceanu, gemacht 
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B. Versuche. 
I. Versuch am überlebenden Dünndarm des Meerschweinchens. 

Fügt man zur Tyrodelösung, in der der Dünndarm sich befindet, 
zunächst einen Tropfen Scopolamin 1:100, so sinkt der Tonus der Darm- 
muskulatur, und die Dünndarmbewegungen hören auf. Setzen wir nun 
einen Tropfen einer Lösung KCl 1:10 hinzu, so bleibt der Tonus unver- 
ändert. Erst nach Zusatz des 3. Tropfens der 1/10 KClI-Lösung erfolgt eine 
sichtbare Tonussteigerung, die bei weiterem KCl-Zusatz noch stärker 
wird (Abb. la). Setzt man andererseits zuerst 10 Tropfen einer K-Lösung 
1:100 (= 1 Tropfen K 1:10) hintereinander zur Tyrodelösung hinzu, so 
erfolgt eine kräftige Tonussteigerung (zirka 15mal so stark wie beim 
vorigen Versuch), die nach Zusatz von 3 Tropfen Scopolamin 1: 100 
schwindet und erstnach Hinzufügen von im ganzen 5 Tropfen Kalium 
1:10 wiederkehrt und nach weiteren 2 Tropfen K 1:10 noch deutlicher 
wird (siehe Abb. la und b). 

Abb. 2a zeigt die kräftige Wirkung eines 'Tropfens Kalium 1:10 auf 
den Tonus. Nach Abklingen dieses Kaliumeffektes bewirkt der Zusatz 
von 2x2 Tropfen Scopolamin 1:100 keine 'Tonussteigerung; nach er- 
neuerten Kaliumgaben (9 Tropfen K 1:10, also einer 9mal so großen 
K-Menge wie zu Anfang) bleibt nunmehr die anfangs beobachtete Ka- 
liumwirkung fast völlig aus. 

In einem weiteren Versuch am Dünndarm des Meerschweinchens 
(Abb. 2b) ist die Tonusabnahme nach Scopolamin sehr deutlich. Auf 
Zusatz von 2X1 Tropfen Kalium 1:10 steigt der Tonus zwar an, aber 
verglichen mit dem vorhergehenden Versuch in weit geringerem Maße. 
Weitere 6 Tropfen Kalium 1:10 bewirken dann überhaupt keine Tonus- 
inderung mehr. Erst bei nochmaligem Zusatz von 2 Tropfen K 1: 10 tritt 
»in ausgesprochener Kaliumeffekt wieder ein. Die Reversibilität der 
Kalium- und Scopolaminwirkung legt den Gedanken nahe, daß wir es 
tier nicht mit einem rein chemischen Vorgang zu tun haben, sondern 
laß es sich um eine Adsorption an den Grenzflächen handelt (Elektro- 
'ytbewegung, vgl. auch die späteren Chronaxieversuche). 


II. Trendelenburg- Versuch. 

Was den Trendelenburg-Tropfversuch betrifft, so fielen die Resultate 
ticht immer übereinstimmend aus. In einigen Versuchen zeigte sich nach 
Zusatz von 2 Tropfen Scopolamin 1:100 zur Ringerlösung eine deutliche 
Wirkung im Sinne einer Vasokonstriktion (Verengerung der Tropfzahl in 
jeiteinheit), also ein Effekt, wie er auch durch Adrenalin erzielt wird 
siehe Abb. 3). In anderen Versuchsreihen blieb diese Wirkung aus. Ein 
Vergleich zwischen der beobachteten Scopolaminwirkung und der Wir- 
zung von Ca bzw. K istfürdas Trendelenburg-Präparat nicht ohne weiteres 
möglich, da K und Ca häufig am Präparat gleichsinnige Effekte zeigen. 
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Abb. 3. Trendelenburg-Versuch am Frosch. 


III. Straub- Herz. 


Am Straubschen Herzpräparat 
äußerte sich die Scopolaminwirkung 
(4 Tr. Scop. 1:100 in Ringer) in 
einer kräftigen Tonuszunahme und 
im weiteren Verlauf in einer systo- 
lischen Wirkung (siehe Abb. 4). 
Diese Erscheinung ist nach unserer 
Meinung analog einer Caleciumwir- 
kung aufzufassen. 


IV. Versuche am Ischiadicus-Gastro- 
cnemius-Froschpräparat. 

a) Faradische Reizung: 

Reizen wir den unbehandelten 
isolierten Muskel mit faradischen 
Strömen, so kehrt die Muskelkurve 
nach jeder Reizung zur Null-Linie 
zurück (siehe Abb. 5). Nach Zusatz 
von 0,01 g K-Lösung (a) steigt der 
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Abb. 4. Froschherz (Staubpräparat) 
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Tonus; die Abszisse hebt sich und 
jeder weiteren Reizung folgt ein 
weiteres Ansteigen, ohne wieder 
zum Anfangswert zurückzukehren. 
Der Muskel nähert sich demnach in 
seinem Verhalten nach Kalium- 
zusatz der glatten Muskulatur. 
(Nach Aufhören der Erregung be- 
steht die Kontraktion fort.) Setzen 
wir nach 0,028 KCl2 mg Scopola- 
min hinzu (b), so sehen wir zu- 
nächst eine paradoxe Reaktion. 
Der Tonus steigt weiter, um jedoch 
nach jeder weiteren Reizung mit In- 
duktionsschlägen abzusinken, d. h. 
der Muskel kontrahiert sich wie- 
der im Sinne des quergestreiften 
Muskels ohne Nachdauer der Kon- 
traktion (Aufhebung der K-Wir- 
kung). Behandelten wir anderer- 
seits den Muskel zuerst mit 2 mg 
Scopolamin (c), so tritt bei fara- 
discher Reizung keine Wirkung auf 
die Muskelkontraktion im Sinne 
einer Tonuserhöhung ein, die Mus- 
kelkurve kehrt nach jeder Reizung 
zum Ausgangspunkt (Null-Linie) 
zurück. Setzen wir nun 0,02g K 
hinzu (d), so steigt zwar zunächst 
der Tonus an, aber auf erneuten 
Reiz durch Induktionsschläge bleibt 
die Nachdauer der Kontraktion aus, 
und der Tonus sinkt. Auch aus 
diesen Versuchen geht also die Be- 
einflussung des Kaliumeffektes 
durch Scopolamin hervor, speziell 
hinsichtlich der Tonusveränderungen 
im Muskel. 


b)Chronaxiebestimmungen am Ischi- 
udicus-Gastrocnemius-Präparat. 


Zum Verständnis der folgenden Ver- 
suchsreihen sei daran erinnert, daß die 
Chronaxiebestimmung nach Lapieque eine 
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Versuch an Gastrocnemicus von Frosch (farad. Reizung). 
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Methode zur Beurteilungder Anspruchsfähigkeit von Nerv und Muskeln usw. auf elek- 
trische, zeitlich genau begrenzte Stromstöße darstellt, wobeiinähnlicher Weise wie bei 
der Bestimmungdes Speicherungsvermögens (v. Kries), der Nutzzeit (Gildemeister), des’ 
Ampere-Coulombquotienten (nach M. Cremer) usw. für die Beurteilung des Effektes 
die Dauer des Reizes ausschlaggebend ist. Als Hilfsbestimmung muß hierfür zunächst 
der Schwellenreizwert für den konstanten galvanischen Strom ermittelt werden 
(Rheobase Lapicgue); dann wird mit der verdoppelten Rheobase als Grundlage 
für die benötigte Stromintensität die eigentliche Chronaxiebestimmung aus- 
geführt. Zur Herstellung der hierfür erforderlichen kurzen Stromstöße ver- 
wendeten wir den vereinfachten Pendelzeitreizmesser in der von Ernst Blumenfeldt 
beschriebenen Konstruktion und Anordnung. Als Elektroden benutzten wir die 
von Öremer für solche Versuche angegebenen unpolarisierbaren ‚„Pinselelektroden“ 
in Paraffinkammern mit 10 mm Abstand. Im übrigen war die eigentliche Versuchs- 
technik die gleiche wie in der von Blumenfeldt und H. Köhler kürzlich erschienenen 
Arbeit. Es wurden zunächst Rheobase und Chronaxie am unbehandelten Prä- 
parat sofort nach der Präparation bestimmt. Dann wurde der Nerv bzw. das 
sanze Präparat (vgl. später) in Scopolaminlösung eingebracht und in durch- 
schnittlichen Zeitabständen von 10—15 Minuten Rheobase sowie Chronaxie 
wieder bestimmt. Die Versuche dauerten im allgemeinen 1 bis mehrere Stunden. 


Bei den ersten Untersuchungen stellte es sich nun heraus, daß bei 
Behandlung des Nerven mit einer wässerigen 0,10/,,-Scopolaminlösung 
deutliche Reizbarkeitsveränderungen am Präparat die Folge waren, 
während dieselben Mengen Scopolamin in Frosch-Ringerverdünnung 
keinen Einfluß hatten. So war beispielsweise nach 40 Minuten Ein- 
wirkungsdauer der 0,1°/,, wässerigen Scopolaminlösung die Chronaxie 
des Nerven (bei gleichbleibender Rheobase) von 0,37 auf 0,25 o gesunken, 
während bei dem mit Scopolaminringerlösung behandelten Nerven noch 
nach 2 Stunden die Ausgangswerte dieselben geblieben waren. Den 
gleichen Effekt hatte die Behandlung mit einer 10/,,-Scopolaminlösung: 
deutliche Chronaxieabnahme in der wässerigen Lösung, keine Änderung 
in der Ringerlösung. 

Zur Klärung dieser Erscheinung behandelten wir vergleichsweise 
ein Präparat mit Frosch-Ringerlösung, ein anderes mit Aqu. dest. mit 
dem Ergebnis, daß das in Ringerlösung eingetauchte Präparat bei Rei- 
zung vom Nerven aus nach 2 Stunden Einwirkungszeit keine erkennbare 
Erregbarkeitsveränderungen aufwies, während bei dem in Aq. dest. be- 
findlichen Präparat schon nach 15 Minuten die Werte für Rheobase und 
Chronaxie merklich absanken (vgl. Tab. 1). 


Tabelle 1. /.-G.- Präparat des Frosches, Nerv mit Agua dest. behandelt. 


Rheobase Chronaxie 
vorher. + Li. Br gene 140100 0,44 © 
nach 15 Minuten. . . . . 0,96-10"° A 0,32 0 


Nach weiteren 15 Minuten war der Muskel stark gequollen und in- 
direkt nicht mehr zu erregen. Da demnach das Ag. dest. schon an und 
für sich die Erregbarkeit des Präparates grundlegend verändert, und so 
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eine wässerige Scopolaminlösung für die Versuche uns ungeeignet erschien, 
führten wir die weiteren Untersuchungen nur mit — stets frisch her- 
gestellten — Scopolamin-Ringerlösungen aus und zwar in einer Konzen- 
tration 1: 100. In einigen unserer Versuche benutzten wir eine 2proz. 
wäßrige Scopolaminlösung, die mit gleichen Teilen Doppelringer ent- 
sprechend verdünnt wurde. 

Mit der lproz. Scopolamin-Ringerlösung stellten wir am 1.-G.-Prä- 
parat zunächst 2 Versuchsreihen an. Bei der 1. Versuchsreihe wurde 
der Nerv allein behandelt und das Präparat vom Nerven aus (indirekt) 
gereizt (kurz Nervenversuch genannt); bei der 2. Versuchsreihe wurden 
Nerv und Muskel in die Lösung eingetaucht und .dann für beide Gebilde 
fortlaufend Rheobase und Chronaxie bestimmt (Nerv-Muskelversuch). 
Für einen Nervenversuch sei folgendes Beispiel angeführt: 


Tabelle 2. „Nersenversuch“ (Nerv des I.-G.- Präparates mit 1: 100 Scopolaminlösung 


behandelt). 
Rheobase Chronaxie 
Bremer. 0. ,.%", 0,96 - 10° A 0,34 © 
nach 20 Minuten. . .. . EOS 10T 0,29 o 
uw an ee ARE 1,80 - 10° A 0,28 0 
FD ee SR 1,30 - 10° A 0,24 0 


Diese Veränderung der Reizbarkeit des Präparates, speziell das Ver- 
halten der Chronaxie im Sinne einer merklichen Abnahme ihres Wertes 
konnten wir bei indirekter Reizung bei allen unseren Versuchsreihen 
feststellen. Die Scopolaminwirkung trat in einigen Versuchen etwas 
früher, in anderen etwas später ein, verlief aber stets im gleichen Sinne, 
d.h. das Präparat wurde reizbarer gegenüber dem Zeitreiz unter gleich- 
zeitiger Abnahme seiner Erregbarkeit für den konstanten Strom (Zu- 
nahme der Rheobase), 

Sehr instruktiv verlief nun der ‚„Nerv-Muskelversuch‘‘, bei dem unter 
sonst gleichen Bedingungen Nerv und Muskel mit der lproz. Scopolamin- 
lösung behandelt und unmittelbar nacheinander fortlaufend auf die 
Veränderung ihrer Erregbarkeit geprüft wurden. Hierbei zeigte die ın- 
direkte Reizung vom Nerven aus schon nach 10 Minuten Einwirkungs- 
zeit eine Zunahme der Rheobase, die im Laufe des Versuches immer 
stärker wurde. Nach 110 Minuten war die Rheobase um fast das Doppelte 
angestiegen. Der Wert für die Chronaxie nahm dagegen deutlich ab. 
Nach 45 Minuten war der niedrigste Chronaxiewert erreicht und betrug 
weniger als 50% des Ausgangswertes. Dann hielt sich die Chronaxie 
annähernd auf derselben Höhe bis — nach einer vorhergehenden ge- 
ringen Zunahme — nach 150 Minuten auch mit stärksten Strömen vom 
Nerven aus keine Muskelzuckung mehr ausgelöst werden konnte. 

Bei der direkten Muskelreizung fiel die Chronaxie unter gleichzeitiger 
Zunahme der Rheobase zunächst ebenso wie bei der indirekten Reizung 
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steil ab und zwar noch unter die Hälfte des Ausgangswertes (nach 30 Mi- 
nuten von 0,580 auf 0,24 0), stieg dann unter Schwankungen wieder an, 
um nach 150 Minuten Einwirkungszeit einen derartig großen Wert zu 
erreichen, daß nunmehr die indirekte Reizung vom Nerven aus unmög- 
lich wurde (vgl. Tab. 3a und b). 


Tabelle 3. Nerv-Muskelversuch (Nerv und Muskel des Ischiadicus-Gastrocnemvus- 
Präparates mil I proz. Scopolamin- Ringerlösung behandelt). 


a) Reizung vom Nerven aus. b) Reizung v. Muskel aus. 
(Indirekte Reizung) (Direkte Reizung) 

Rheobase Chronaxie Rheobase Chronaxie 
vorher >. U. 72:.2,32- 10T A 7,80-10 ’A 0,580 
nach 10 Minuten. . 1,56: 10° A 0,35 0 9,30 10°? A 0,41 0 
20 ra .56 A A aa 12,60 -10°°’A 0,300 
30 sr DLONENOTF AT En 13,50 107° A 0,240 
520, es er Or 0,21 0 15,00 - 10"? A 0,72 0 
a: ee OA ee 15,00 -:10 ’?A 0,380 
u 9) " RE IE 0,27 0 1725-10? A 0,34 0 
„110° 2° ga a8B> 102 296 17,75-10°°’A 15,300 
150 » . „ nicht mehr erregbar 15,00 -10°°?A 16,200 


Diese Erscheinung, daß die direkte Reizung des Muskels noch mög- 
lich ist, die indirekte dagegen nicht mehr gelingt, kann man nach Lapieque 
dahin deuten, daß der Isochronismus zwischen Nerv und Muskel gestört 
ist und damit die Übertragung der Erregung vom Nerv zum Muskel 
aufgehoben wird (Asynchronismus von Nerv und Muskel nach Lapieque). 

Aus unseren bisherigen Untersuchungen geht also hervor, daß durch 
wirksame Scopolamingaben Nerv und Muskel in dem Sinne in ihrer 
Reaktion auf den Zeitreiz verändert werden, daß der Chronaxiewert als 
Ausdruck dieser Reaktion abnimmt oder mit anderen Worten, daß man 
zur Auslösung der Muskelzuckung mit einer kleineren Reizeinwirkungs- 
zeit als vorher auskommt. Andererseits ist aber ein an Intensität stär- 
kerer Strom hierfür erforderlich; man kann also von einer elektiven 
Wirkung von Zeit- und Dauerreiz auf die Erregbarkeit des Präparates 
sprechen. Schließlich kommt es dann zu ausgesprochenen Vergiftungs- 
erscheinungen, die speziell den Muskel betreffen (die Chronaxiewerte 
nehmen hier verhältnismäßig viel stärker zu als bei seiner Reizung zum 
Nerven aus); infolge des gestörten N. M.-Isochronismus wird der Muskel 
endlich unerregbar. Wir finden also die Befunde von Obre (vgl. vorher) 
bestätigt, daß durch Scopolamin in wirksamer Dosis Nerv- und Muskel- 
Chronaxie heruntergeht, nur fand Obre schon bei gegenüber dem Nerven 
verdoppelter Muskelchronaxie die indirekte Unerregbarkeit des Muskels. 

Zum Verständnis der Scopolaminwirkung sei die Wirkung der Calcium- 
und Kalium-Ionen auf das Nerv-Muskelpräparat zum Vergleich herange- 
zogen. Bei Anwendung einer Calcium-Ringerlösung in wirksamer Kon- 
zentration findet man nämlich, je länger die Lösung auf den Nerven 
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einwirkt, Erregbarkeitsveränderungen des Präparates in dem Sinne, daß 
die Rheobasenwerte dauernd zunehmen, die Chronaxiewerte dagegen 
abnehmen (Dlumenfeldt). Dasselbe Verhalten beobachtet man (nach 
noch unveröffentlichten Untersuchungen von E. Blumenfeldt und Hanns 
Köhler) bei gleichzeitiger Calciumbehandlung von Nerv und Muskel so- 
wie des isolierten Muskels. Man braucht also unter dem Einfluß des 
Calevum zur Auslösung einer Muskelzuckung (direkt und indirekt) stets 
einen stärkeren, aber kürzere Zeit dauernden Strom. 

Die Kaliumwirkung äußert sich dagegen umgekehrt. DieChronaxiewerte 
steigen merklich an unter gleichzeitiger Abnahme der Rheobase; es ist also 
einschwächerer, aber länger dauernder Reizstrom fürden Effekterforderlich. 
Vergleichen wir nun diese Befunde für das mit K und Ca behandelte 
Präparat mit unseren entsprechenden Scopolaminergebnissen, so können 
wir sagen, daß eine weitgehende Analogie zwischen Calcium- und Scopo- 
laminwirkung am Nerv- und Muskelpräparat besteht; beide, Calevrum und 
Scopolamin, verringern in ausgesprochener Weise die Ühronaxie. Da nun, 
das Calcium nach den Untersuchungen von Kraus und Zondek als sym- 
pathicotroper Elektrolyt anzusehen ist, kann man weiter auch beim Sco- 
polamin auf eine ausgesprochene Affinität zum Parasympathicus in dem 
Sinne schließen, daß das Scopolamin den Parasympathicus lähmt, und 
infolgedessen ein Überwiegen des Sympathicus hervorruft (Bipolarität). 

Wenn die Annahme der gleichsinnig verlaufenden Ca- und Scopol- 
aminwirkung zutrifft, müßte durch Zusatz von Scopolamin der Kalium- 
effekt und umgekehrt die Scopolaminwirkung durch Kaliumzusatz ab- 
geändert werden können. Zur Prüfung dieser Frage behandelten wir in 
weiteren Versuchen zunächst das Präparat mit Scopolamin und setzten 
nach eingetretenem Effekt eine wirksame Menge KCl hinzu. Das Er- 
gebnis war folgendes: 


Tabelle 4. Nerv des 1.-G.-Präparates mit 1: 100. Ringer-Scopolaminlösung, dann 
mit KÜOl (2 cem isot. KCl + 8 cem Ringer) behandelt. 


a) Scopolaminbehandlung. 


Rheobase Chronaxie 
ET N RE ua 0,75 0 
nach 15 Minuten. . . . . 5,28: 1076 A 0,68 © 
2.630 a NA 0,61 
ee ® Bu 0222.,9. 01020: A 0,50 6 
b) KÜl- Behandlung. 
nach 15 Minuten. . . . . 37,5-10-6A 0,79 6 
Se 2; TE N 0,57 0 
a EEE A 97,5 -10 6A 0,39 0 


Es ist also nach 45 Minuten Scopolamineinwirkung in typischer Weise 
der Chronaxiewert abgefallen und die Rheobase angestiegen. Nach Zu- 
satz von KCl wurde zunächst ein Anstieg der Chronaxie bis über den 
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Ausgangswert erzielt. Dabei trat aber im Gegensatz zum gewöhnlichen 
Kaliumeffekt gleichfalls ein weiteres Ansteigen der Rheobase ein. Dann 
fiel die Chronaxie unter stetigem starken Steigen der Rheobase 
wieder ab. Es überwiegt also in diesem Falle der Einfluß des Scopolamins, 
obwohl das Präparat weiter in der Kaliumlösung gelassen wurde. Noch 
deutlicher geht unseres Erachtens die gegensätzliche Wirkung von Ka- 
lium und Scopolamin aus den Versuchen hervor, bei denen zuerst mit KC] 
und dann mit Scopolamin behandelt wurde. Der Ausfall solcher Ver- 
suche zeigen die Tabellen 5a und b. 


Tabelle5a. Nerv des 1.-G.-Präparates zuerst mit KCOl (2 ccm isot. KCI + 8 ccm 
Ringer), dann mit 1: 100 Ringer-Scopolaminlösung behandelt. 


a) KUl- Behandlung. 


Rheobase Chronaxie 
vorher af . 3,60: 10 6 A 0,65 © 
nach 15 Minuten. . 3,30 - 106 A 0,816 

RD 5 . 2,40 - 10-6 A 0,810 
b) Scopolaminbehandlung. 

nach 15 Minuten. 6,00 10-75 A 70770 

a) A . 4,50 :10-6A 0,69 © 

45 N . 925-106 A 0,54 © 

N), . 7,80 -10-6A 0,46 0 

70 .12,00 - 106 A 0,46 © 


Tabelle 5b. Dieselben Versuchsbedingungen wie im vorigen Versuch. 


a) KOl- Behandlung. 


Rheobase Chronaxie 

vorher 2 . 1,8:10-6 A 0,60 0 

nach 15 Minuten. 12,108 0,85 0 
Ba „ .„ASZ vor KSZ! 

b) Scopolaminbehandlung. 

nach 15 Minuten. : 6,010 OR 0,52 0 

=) x . 4,8-1076 A -- 0,500 

0 % . 6,6106 A 0,55 0 


(Zuckungsverhältnisse wieder normal!) 


Nach Eintritt des typischen Kaliumeffektes innerhalb von 30 Minu- 
ten (Tab. 5a, Chronaxieanstieg, Rheobaseabfall) wird diese Kalium- 
wirkung durch Scopolamin nach 70 Minuten völlig aufgehoben. Die 
Chronaxiewerte sind unter stetigem Fallen bis unter den Ausgangswert 
gesunken, während die Rheobase um das Dreifache ihres ursprünglichen 
Wertes angestiegen ist. Bei dem 2. Versuch kam es nach 30 Minuten zu 
Vergiftungserscheinungen durch Kalium (Auftreten der A. S.Z. vor der 
K. S. Z.), durch Scopolamingaben gelang es uns aber, wieder normale 
Zuckungsverhältnisse herzustellen und einen, wenn auch nicht so ausge- 
sprochenen wie im vorigen Versuch, aber doch typischen Scopolamin- 


- 
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effekt zu erhalten (Tab. 5b). Daß es sich hierbei nicht um einfache Aus- 
waschungserscheinungen des KCl handeln kann, dafür sprach das Her- 
untergehen der Chronaxie unter den ursprünglichen Wert, d. h. unter den 
Wert vor der Behandlung. 

Endlich seien noch Chronaxiebestimmungen mit einem Gemisch von 
Scopolamin und Kalium erwähnt. In einem solchen Versuch wurde das 
Präparat mit je der Hälfte der wirksamen Scopolamin- und Kaliummenge 
behandelt. Hier kam es trotz Kaliumzusatz zu einer anscheinend reinen 
Scopolaminwirkung, da nach 50 Minuten Einwirkungszeit der Lösung 
in typischer Weise die Chronaxie von 0,66 auf 0,39 0 gesunken und die 
Rheobase von 3,6 auf 8,4 - 10° A. angestiegen war. In einem zweiten 
Versuch verdoppelten wir die Kalvummenge der Lösung, d.h. wir setzten 
dem Gemisch die wirksame Dosis KÜl hinzu, ohne die Scopolaminkonzen- 
tration zuändern. Hierbei tratnach 70 Minuten Einwirkungszeit ein Abfall 
der Chronaxie von 0,590 auf nur 0,540 ein, und erst nach 3 Stunden wurde 
unter weiterem langsamen Abfall der Kurve der Wert von 0,45 0 er- 
reicht. Die Rheobase veränderte sich gleichfalls langsamer als im vorigen 
Versuch und war erst nach 3 Stunden von 2,4 auf 5,4 - 10 °° A. ange- 
stiegen. Wir glauben hiernach annehmen zu dürfen, daß bei diesem Ver- 
such das Scopolamin durch die Anwesenheit von KCl in seiner typischen 
Wirkung zunächst gehemmt wird, daß es aber schließlich doch — wenn 
auch nach verhältnismäßig längerer Zeit als bei der geringeren K-Konzen- 
tration des Gemisches — zum Scopolamineffekt kommt. 

Zusammenfassend können wir also aus unseren Versuchen mit Scopo- 
lamin und Kalium auf einander entgegengesetztes Verhalten schließen, 
wobei das Scopolamin in seinem Effekt wohl dem Kalium überlegen zu 
sein scheint. Hierfür spricht besonders der Ausfall unseres Versuches mit 
einem Gemisch von Scopolamin und KÜl. 


V. Chronaxie-Versuche am lebenden Tier in situ. 

Wir haben nun weiter den Einfluß des Scopolamins auf die Chronaxie 
des peripheren Nervensystems am lebenden Tiere in situ nachzuweisen 
versucht. Hierbei sind die Schwierigkeiten zur Erzielung und richtigen 
Einschätzung des Effektes viel größer als beim isolierten Präparat. Man 
kann auch nicht annähernd genau beurteilen, wie schnell die injizierte 
Lösung resorbiert wird, wieviel überhaupt zum peripheren System ge- 
langt (ganz abgesehen von den Resorptionsverhältnissen im Zentral- 
nervensystem), wie schnell anderseits das Scopolamin wieder aus- 
geschieden wird usw. Außerdem war es nicht möglich, Versuche am 
Hund, der ja gegenüber Scopolamingaben relativ empfindlich ist, ein- 
wandfrei durchzuführen, da durch die nicht zu vermeidende Narkose 
schon an und für sich die Erregbarkeit im peripheren Nervensystem 
stark herabgesetzt wurde (so war bei direkter Zuleitung zum N. Ischia- 
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dicus aus ein Strom von mehr als 10 M. A. zur Auslösung einer Muskel. 
zuckung erforderlich). Ebenso wenig ließen sich Versuche am narkoti. 
sierten Kaninchen für unsere Zwecke verwenden. Hier wurde, speziell 
in tiefer Narkose eine Umkehr des normalen Zuckungsgesetzes bei in- 
direkter Reizung beobachtet (A. S.Z. vor K.S.Z.). Damit wird aber 
die Beurteilung des Endeffekteseine unsichere, da Lapique und seine Schule 
(speziellauch Bourguignon) zur Beurteilung der Chronaxieveränderungen 
stets die Werte für die K. S. Z. zugrunde legen. Auch beim Frosch lagen 
die Verhältnisse ganz ähnlich ;sowohlin Äthernarkose wie nach Zerstörung 
der Medulla erhielten wir die erwähnten Veränderungen der normalen 
Zuckungsregel. Aus diesem Grunde mußten wir unsere Versuche in situ 
am nicht narkotisierten lebenden Tier (Kaninchen, Frosch) ausführen, 
Hieraus erklärt es sich wohl auch, daß ein Teil der Untersuchungen zur 
Beantwortung unserer Frage nicht voll zu verwerten war, immerhin 
glauben wir, daß einige Versuche zu brauchbaren Resultaten geführt 
haben. Ein solcher wirksamer Versuch am lebenden Kaninchen nach 
Injektion von 2mal 1 mg Scopolamin in die Ohrvene führte zu folgen- 
dem Ergebnis: 
Tabelle 6. 


Kaninchenversuch in situ ohne Narkose. Injektion von 2mal 1 mg Scopolamin 
1:100 in die Ohrvene; 2 Minuten nach der Injektion allgemeine Unruhe und 
Krämpfe des Tieres, Auftreten von fibrillären Muskelzuckungen, die nach kurzer 
Zeit wieder verschwinden. 


a) Nach Injektion von 1 mg Scopolamin. 


Rheobase Chronaxie 

vorher. 3.0.00. 2 an sale 0,24 0 

nach 5 Minuten. . .. . Lo=WE 5 0,15 © 

Ba 15, n ee DR 0,26 © 
b) Nach nochmaliger Injektion von Img Scopolamin. 

nach 5 Minuten. . . . . 2,88-10-6A 0,29 0 

Be; i) Y en 8,50 In 0,15 0 


Es scheinen also auch intravenöse Scopolamingaben beim Kaninchen 
in ähnlicher Weise zu wirken wie am direkt mit der Lösung benetzten 
I.-G.-Präparat des Frosches. Das Nachlassen der Wirkung 10 Minuten 
nach der ersten Injektion kann man wohl damit erklären, daß hier die 
Dosis von 1 mg Scopolamin für einen länger andauernden Effekt beim 
Kaninchen zu gering ist, denn das Kaninchen reagiert bekanntlich 
auf Scopolamin in viel geringerem Maße als der Mensch (vgl. oben). 
Betreffs der Reizmethodik sei kurz erwähnt, daß wir nach Ent- 
fernung des Haarpelzes die kleine differente Kathode unmittelbar über 
dem N. ischiadicus auf die Haut aufsetzten und die indifferente Anode 
hinten am Rücken des Tieres befestigten, also eine ähnliche Methodik 
wie bei Untersuchungen am Menschen anwendete. 
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Für unseren Froschversuch in situ benutzten wir dieselben Elektroden 
und dieselbe Art der Ableitung wiefür dasherausgeschnittenel.-G.-Präpa- 
rat. Der einzige Unterschied bestand darin, daß wir bei einigen Versuchen 
den Nerven mit entfetteten feuchten Wollfäden umwickelten, die dann 
in direkte Berührung mit dem Pinselchen gebraucht wurde. Der Zweck 
dieser Anordnung war der, daß die Pinselchen bei den nicht zu vermeiden- 
den spontanen Bewegungen des Frosches sich nicht verschieben konnten, 
und so stets der übliche Elektrodenabstand von 10 mm gewahrt blieb. 
Der Ausfall eines solchen Versuches am N. ischiadicus des Frosches nach 
Injektion von 5 mg Scopolamin in den oralen Lymphsack zeigt die Tab. 7. 


Tabelle 7. 
Froschversuch in situ. Injektion von 5 mg Scopolamin in den oralen Lymph- 
sack, Pinselwollfädenelektroden. 


Rheobase Chronaxie 
ve De FA ER > Ba LU kea 20 0,29 6 
nach 10 Minuten. . .. .. 5,4 -:10-6A 0,210 
) % RUE OST ELRE FEN 0,17 0 
30 4 ER FEIRNNTS TFT AA 0,19 6 
3460 AA 2.2... Kathodenöffnungszuckung, keine Ka- 


thodenschließungszuckung mehr. 


Esistalso nach 30 Minuten die typische Scopolaminwirkungeingetreten. 
Nach 60 Minuten überwiegenanscheinend schon dieVergiftungserscheinun- 
gen; auf Reizung erfolgt nur noch eine A. S.Z. Bei einem zweiten solchen 
Versuch mit der gleichen Menge Scopolamin 5 mg war schon nach 10 Mi- 
nuten ein deutlicher Effekt wahrnehmbar. Die Chronaxie betrug nur !/, 
des Ausgangswertes (statt 0,62 o 0,21 0), die Rheobase dagegen ca. das 
Tfache des ursprünglichen Wertes (statt 2,16 - 10” A 15,0 - 1078 A). 

Nach diesen Tierexperimenten in situ glauben wir gleichfalls zu dem 
Schluß berechtigt zu sein, daß man unter geeigneten Versuchsbedingun- 
gen zu ähnlichen Resultaten kommen kann, wie am isolierten Präparat, 
nämlich daß auch hier durch Scopolamin die Erregbarkeit im peripheren 
Nerv-Muskelsystem (in ähnlicher Weise wie durch Calcium) verändert 
wird. Diese Resultate erscheinen uns auch darum besonders bemerkens- 
wert, weil beim Menschen das Scopolamin ja auch parenteral appliziert 
wird und so zur Wirkung kommt. Für die Richtigkeit dieser Auffassung 
sprechen auch die neuesten Untersuchungen von Marinescu und Bour- 
guignon, wonach unter dem Einfluß von Scopolamin beim Parkinsonis- 
mus sich die normalen Beziehungen der Chronaxie von Agonisten und 
Antagonisten wiederherstellen. 


CO. Zusammenfassung und Schlußfolgerungen. 
Unsere sämtlichen Versuche lassen sich am besten in 2 Gruppen teilen: 
I. Versuche am Dünndarm und Kreislaufsystem, d.h. an solchen 
Organen, die sicherlich vom vegetativen Nervensystem innerviert werden. 
2. t. klin. Med. Bd. 107. 4 
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ll. Versuche am peripheren motorischen System (nervus ischiadicus 
und musculus gastrocnemius). 

Unsere Scopolaminversuche an den vornehmlich vegetativ innervier- 
ten Organen zeigen, daß das Scopolamin ebenso wie das Calcium vom 
Sympathicus mobilisiert wird, und daß ferner das Scopolamin imstande 
ist die Kaliumwirkung deutlich aufzuheben. Sehr beweisend erschienen 
uns die Dünndarmversuche, bei denen es uns gelang, die durch das Kalium 
erzeugte Tonussteigerung völlig durch Scopolamin zu beseitigen; nicht 
minder instruktiv war ein anderer Versuch, bei dem nach Vorbehandlung 
mit Scopolamin selbst eine 3fach wirksame Kaliumdosis kaum den Tonus 
zu steigern vermochte. Ebenso wie am Dünndarm, wenn auch nicht so 
eindeutig, zeigten unsere Versuche am Trendelenburg- und am Straub- 
schen Herzpräparat, daß das Scopolamin einen Sympathicuseffekt hat. 

Eine vielleicht noch deutlichere Scopolaminwirkung erhielten wir am 
1.-G.-Froschpräparat, also am motorischen peripheren Nervensystem. Zu- 
nächst trat auch hier auf faradische Reizung des Nerven keine Tonus- 
steigerung des Muskels nach Vorbehandlung mit Scopolamin ein (im 
Gegensatz zur deutlichen Tonuserhöhung nach Kaliumbehandlung). In 
weiteren Versuchen konnten wir ferner ein Aufheben der durch Kalium 
gesetzten Tonussteigerung durch Scopolamin erreichen; die Muskel- 
kurve sank nach jedem neuen Induktionsschlag immer weiter ab. Es 
wurde also der Muskel, der vorher durch Kalium in seinem Verhalten 
sich funktionell dem glatten Muskel genähert hatte, in seiner Funktion 
wieder zum quergestreiften Grundtypus zurückverwandelt. 

Die Richtigkeit unserer Annahme, daß das eben geschilderte Ver- 
halten des Muskeis unter Scopolamineinfluß im Sinne des Calciumeffek- 
tes zu deuten ist, suchten wir durch eine weitere sehr exakte elek- 
trische Untersuchungsmethode, durch Chronaxiebestimmungen am iso- 
lierten Ischiadicus-Gastrocnemius-Froschpräparat und am lebenden 
Tier in situ in größeren Versuchsreihen zu bekräftigen. 

Auch hier konnten wir eine sehr deutliche Beeinflussung der Nerv- 
und Muskelerregbarkeit feststellen, die sich in einer regelmäßig zu beob- 
achtenden Herabsetzung der Chronaxie unter dem Ausgangswert äußerte 
und die in ihrem Ausmaße mit der Dauer des Versuches weiter zunahm, 
wobei gleichzeitig die Empfindlichkeit gegenüber dem konstanten Strom 
abnahm (Zunahme der Rheobase von Lapicque). 

War hierdurch schon der Gedanke naheliegend, daß Soonolalım ähn- 
lich wie Ca wirkt, (das ja unter Rheobaseanstieg die Chronaxie her- 
absetzt), so ließ sich durch weitere Versuche, in denen wir dasselbe Prä- 
parat mit Kalium und Scopolamin unter verschiedenen Gesichtspunkten 
behandelten, das grundsätzlich entgegengeselzte Verhalten von Kalium 
und Scopolamin noch deutlicher demonstrieren. Speziellin den Versuchen, 
bei denen wir zuerst Kalium und dann Scopolamin einwirken ließen, 
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gelang es uns, die typische Kaliumwirkung fast völlig aufzuheben, in 
einem Falle sogar die beginnende Kaliumvergiftung zu beseitigen. 

Fbenso gelang es uns bei Chronaxieversuchen am lebenden Tier in 
situ, bei denen die Versuchsbedingungen nicht so gut übersehbar sind 
wie beim isolierten Präparat, die erwartete Scopolaminwirkung, d.h. 
auch eine Herabsetzung der Chronaxie zu erhalten. 

Zurückkehrend zum Ausgangspunkt unserer Betrachtung, zum 
Krankheitsbild des Parkinsonismus mit seiner typischen Tonuserhöhung 
im Muskel, glauben wir, in Anlehnung an die Theorien von Kraus und 
Zondek u. a. aus unseren Versuchen zu der Folgerung berechtigt zu sein, 
daß die pathologische Tonussteigerung beim Parkinsonismus durch Scopo- 
lamingaben auf dem Wege über das vegetative Nervensystem geregelt 
wird. Die im Sinne eines glatten Muskels veränderte Muskulatur hat 
durch Scopolamin ihren normalen quergestreiften Charakter wieder 
zurückerhalten und das Ionenverhältnis Kalium und Ca befindet sich 
wieder im Gleichgewichtszustand ; eine Depolarisation der Phase Fibrille- 
Sarkoplasma, d.h. Beseitigung der Polarisation, die vorher durch den K- 
Überschuß bedingt war, ist eingetreten. Mit unseren Versuchen speziellam 
peripheren, motorischen Nerv-Muskelsystem ist ferner der experimen- 
telle Nachweis geglückt, daß das Scopolamin nicht nur zentral über 
die motorischen Gehirnzentren, sondern auch mit größter Wahrschein- 
lichkeit rein peripher auf den Organismus in dem oben auseinanderge- 
setzten Sinne (Regulierung des K-Ca-Verhältnissesim Muskel und Nerven) 
auf dem Wege über das vegetative Nervensystem wirksam ist. 
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Chemische Blutbefunde bei der essentiellen Hypertension und 
ihre Bewertung. 


Von 


Dr. Wilfried Loewenstein, 
Assistent der Abteilung. 


(Eingegangen am 16. August 1927.) 


Die große Häufigkeit, ja Alltäglichkeit der Blutdruckkrankheit 
(v. Bergmann) rechtfertigt die intensive Beschäftigung mit ihr. Der 
Gewinn der Arbeit eines Jahrzehntes ist die jetzt unwidersprochene Auf- 
fassung, daß es sich um eine funktionelle, in ihren Folgen erst anatomisch 
faßbare Erkrankung des Gefäßsystems mit in der Mehrzahl der Fälle 
quoad vitam durchaus nicht ungünstiger Prognose handelt. Die von Pal 
seit Jahrzehnten vertretene Meinung, der pathologisch eingestellte 
Gefäßtonus sei Ursache der Hypertension, hat also allgemeine Geltung 
erlangt. Es geht nunmehr um die Suche nach der Regulation, besser 
gesagt der krankhaft gestörten Regulation dieses veränderten Gefäß- 
tonus. Eine Unzahl von Einzelerkenntnissen sind erbracht worden, 
die auf verschiedenen Wegen eine Klärung der. verwickelten Verhält- 
nisse anbahnen sollten. So hat, um nur einige der wichtigsten aufzu- 
zählen, Weitz auf familiäre Bedingungen hingewiesen, Kahler versuchte 
durch klinisch einfache Methoden einzelne Formen herauszuschälen, 
Jansen und Kylin wiesen auf die Elektrolytverschiebungen hin, Hülse 
fand Stoffe im Blute, die beim nephritischen Hochdruck die Gefäßwand 
für Adrenalin sensibilisieren und Westphal glaubt im Cholesterin bei 
der essentiellen Hypertension einen, vielleicht für kontrahierende Reize 
auch sensibilisierenden Faktor zu sehen, der für die Genese des Hoch- 
druckes von Belang ist. Es sind gegenwärtig vor allem die physikalisch- 
chemischen Einwirkungen auf die Wand der Arteriolen, die im Vorder- 
srunde des Interesses stehen. Einzelbefunde, welche die verschiedensten 
chemisch bestimmbaren Stoffe im Blute oder Serum als Grundlage 
nehmen und daraus oft gewagte Schlußfolgerungen auf die Genese der 
Hypertension ziehen, folgen rasch nacheinander. Meist fehlen noch 
Bestätigungen oder Nachprüfungen, so daß über Wert und Unwert all 
dieser Arbeiten ein Urteil bis jetzt aussteht. Es erschien daher nicht 
unangebracht, eine Sichtung des vorliegenden Materiales auf Grund eige- 
ner, seit etwa 2 Jahren durchgeführter Untersuchungen vorzunehmen. 
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368 
362,3 
369 
359,6 
367,55 
392,42 


361 

369,2 
356,4 
365,1 


| 381 


370,35 


369,2 
368,84 
387 
372,75 
395 
392 
367,1 


Nephritis chron. 
Diabetes mell. 
klin. Pat. 


klin. Pat. 
sek. Schrumpf- 
niere. Klin. Pat. 


Diabetes insipid. 
(b. 20 Liter Flüs- 
sigkeit pro die). 
Klin. Pat. 


klin. Pat. 


Obd. Bef.: Arte- 
rioselerosis re- 
num. Klin. Pat. 
Obd. Bef.: Sek. 


Schrumpfniere 


klin. Pat. 


klin. Pat. 


akute Glomeru- 
lonephr. Klin. 
Pat. 
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Tabelle (Fortsetzung). 


Nr.| Name = RR. |WaR. ad Ca K cı | en | 
| 
34 I N.F. |59| 200 |'neg. | 48 92,8 | 11,62 | 26,98 | 386,95| 132 |Nephritis chi 
331151 940.2804° 24 102 10,2 :| 25,28] 369,201 
36:10. 7509°220. 178% 39 99 11,4 | 23,27 | 986.95 924 
37 |M.Sch.| 57 | 220.065 24 101 10,2 | 23,64 | 386,95) 154 | 
38.1- BeR.048..169.1 85 23 93 10,70 | 21,44 | 369,2 | 162 
39 18.8, 1411718047, 25 94 10,6. :1:22,0831870,3 | 112 
40 | M.G. |46 | 190 | „ 24 86 10,3 1:25,63 1372.75 156 
AI: BEV. 1437190 17°, 22 103 10,8 | 22,22 | 365,65] 170 
A201 RD. 152093754 05, 2% 79 10,4 | 21,57 1 358,551 2132 Ru Pac 
43. M; 1,,.1481:220 1683 34 96 10,4 | 22,37 | 365.651 2178 
44 || 8,St. 1531.195 1, 48 110 11,2 | 26,11 | 365.065) 138 
45 | A.Z. |68| 290 | „ 87 100 12 36,89 | 372,751 224 
46  H.B. 1451190] , 28 103 10,2 | 24,42 | 368,84] 136 
AT.M.H.185 1'210 | 25 103 |10,7 | 23,43 |369,20| 122 | Nephritis -chı 
Klin. Pat. 
251 M.B1551 1751| 5 38 123 11 28,21 | 369,20| 166 | Diabetes mel 
49 1.M. H.1621.3103%;,, 36 91 11,60 | 20,19 | 376,30| 166 
50.4.0... 543:300 17% 32 98 10,1 1:26,37.) 38220 2751 


Die 50 hier zusammengefaßten Fälle betreffen 6mal Blutdruck- 
steigerungen auf nephrogener Grundlage, die übrigen 44 Male handelt 
es sich um die sogenannte essentielle Hypertension. Dabei haben wir nur 
wenige Fälle von manifester Arteriosklerose und Atheroma aortae ver- 
wendet und alle Fälle von Aorteninsuffizienz und luetischen Gefäß- 
erkrankungen ausgeschlossen. Es bedarf wohl keines besonderen Hin- 
weises, daß wir unter ‚Ausschluß von manifester Arteriosklerose und 
Atheroma aortae“ nur die klinische und radiologische Beurteilung ver- 
stehen, da, wie schon das angeführte Alter andeutet, anatomisch nach- 
weisbare Atherosklerose in einer weit größeren Anzahl der Fälle anzu- 
nehmen ist. Von den 50 Hochdruckkranken standen 12 in Spital- 
pflege, die übrigen 38 wurden ambulant beobachtet. Bei den 12 klı- 
nischen Patienten wurde durch täglich zweimalige Messung der Einfluß 
der Bettruhe und der psychischen Beruhigung abgewartet, bis mit den 
Untersuchungen des Blutes begonnen wurde. In allen 12 Fällen handelte 
es sich um permanente Drucksteigerungen, die durch die allgemeinen 
Maßnahmen zum Schwinden nicht gebracht werden konnten. Auf- 
fällig ist die Heranziehung von ambulanten Patienten, bei welchen der 
durch allerlei nicht kontrollierbare Einflüsse wechselnde Blutdruck eine 
Beurteilung erschwert, vielleicht auch ganz unmöglich macht. Deshalb 
ist eine Begründung dieses abweichenden Verhaltens notwendig. Wi 
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nehmen heute an, daß der erste Beginn der Hypertension sich durch 
eine auffällige Labilität des Blutdruckes kundgibt; hierzu erblich ver- 
anlagte Personen reagieren auf körperliche Anstrengungen und Erre- 
gungen aller Art mit Blutdruckssteigerungen, die mehr weniger lange 
anhalten, in der Regel aber noch zur Norm zurückkehren, bis sich im 
Laufe der Zeit die Basis langsam hinaufschiebt. Wir müssen aber, in 
Würdigung der gegenwärtigen Anschauungen auch diese, besonders 
nach den eindrucksvollen Ausführungen Fahrenkamps durch psychische 
Beruhigung, Änderung des Milieus usw. sehr gut beeinflußbaren Kranken, 
auch zu den Hypertonikern zählen. Gerade sie können bei der Krfor- 
schung der Genese der Hypertension uns wertvolles Material abgeben. 
Wir glauben also, daß im Zeitpunkte ihres Hochdrucks nachweisbare 
Veränderungen besondere Beweiskraft haben, denn eine Erkrankung, die 
im Leben und durch das Leben entsteht, muß dort erforscht werden, wo sie 
besteht und nicht im Bett, wo sie verschwindet. Wir wollen damit aber 
keiner leichtfertigen Beurteilung des Blutdruckes das Wort reden. Die 
38 ambulanten Hochdruckkranken stehen 1—3 Jahre in unserer Beob- 
achtung, und wir besitzen von allen diesen Patienten sehr zahlreiche, 
unter den verschiedensten Bedingungen, zu verschiedenen Tages- und 
Jahreszeiten aufgenommene Blutdruckwerte. Wir wollen nur betonen, 
daß uns eine Blutuntersuchung dieser Kranken nach Abklingen ihrer 
Erscheinungen durch Spitalpflege von geringerem Nutzen erschien, 
wie uns auch die gleichmäßig und gedankenlos durchgeführte Erprobung 
eines blutdrucksenkenden Mittels nach Senkung des Blutdruckes durch 
Bettruhe und allgemein physikalisch-diätetische Maßnahmen nicht 
immer als die geeignete Methode erscheint. Der Patient, der sich während 
eines Spitalaufenthaltes erholt, erkrankt, in das Leben hinausgestellt, 
sogleich wieder an seinen Beschwerden, sobald Anforderungen irgend- 
welcher Art an ihn herantreten. Wenn also unter Belassung im täglichen 
Leben (selbstredend, wo nicht Insuffizienzerscheinungen die Spital- 
aufnahme notwendig machen) durch medikamentöse Behandlung der 
gleiche Erfolg erzielt wird, wie durch Bettruhe usw., so ist eine Beur- 
teilung nicht nur erlaubt, sondern auch sehr gut möglich und der medi- 
kamentösen Behandlung der Vorzug zu geben. 

Bei Durchsicht unserer Fälle finden wir also in Übereinstimmung 
mit mehrfach in der Literatur niedergelegten Befunden öfters geringe 
Erhöhung des Rest-N sowie der Blutzuckerwerte. Die Rest-N-Be- 
stimmung erfolgte nach der Mikro-Bang-Methode in der Modifikation 
von Pregl, die Blutzuckerbestimmung nach der Bangschen Methode, 
modifiziert von Weiss, die K-Ca-Bestimmung nach Kramer-Tisdall, 
Ca häufig auch nach de Waard, die Cl-Bestimmung nach Ruszniak und 
die Cholesterin-Bestimmung im Serum colorimetrisch nach Authenrieth- 
Funk. Die Blutentnahmen erfolgten stets nüchtern etwa 12—14 Stun- 
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den nach Einnahme der letzten Mahlzeit und nach Einhaltung einer 
mindestens einstündigen Ruhe. Als durchschnittliche Normalwerte des 
Blutzuckers erhielten wir 70—105 mg-%, so daß, abgesehen von den 
3 Diabetikern, 7 Fälle= 14% unserer Gesamtfälle oder 17% der reinen 
Hypertensionfälle eine durchwegs geringfügige Hyperglykämie zeigen, 
Der Befund ist jedoch zu gering und betrifft auch eine zu kleine Zahl 
der Fälle, die im übrigen auch von den anderen Hypertensionsfällen 
keine derzeit klinisch faßbare Differenzierung zeigen, um ihn mit Sicher- 
heit als Zeichen einer vermehrten Adrenalinausschüttung zu werten. 
Fälle von Hochdruckstauung, für welche Kahler die Hyperglykämie 
als ständig vorhandenes Zeichen nachwies, waren in meinem Materiale 
nicht vorhanden. Wir müssen heute die mäßige Hyperglykämie bei 
einer Anzahl von Hochdruckfällen zur Kenntnis nehmen; vielleicht wird 
sie, wenn aus der Gruppe ‚„Blutdruckkrankheit‘‘ einzelne Formen gegen- 
einander abgrenzbar sein werden, als cerebrale Reizung ihre Erklärung 
finden. 

Die K-Ca-Werte und ihr gegenseitiges Verhältnis geben eine völlige 
Bestätigung der besonders von Kylın gefundenen Zahlen. Unsere mitt- 
leren Ca-Werte bewegen sich, wie bei Kylin, zwischen 10,6—12 mg-%, 
eher etwas höher. Neuestens geben Jansen und Loew 9,4—1l1 mg-% als 
mittlere Calciumwerte bei Gesunden an. Wir fanden so tiefe Werte 
eigentlich nur bei pathologischen Zuständen. Hingegen stimmt unsere 
Variationsbreite für Kalium bei Gesunden sowohl mit der von Kylın, 
als auch der von Jansen und Loew überein und bewegt sich zwischen 
18—22 mg-%, wobei aber über 20 mg-% in ganz normalen Fällen nur 
selten zu finden ist. Unter Zugrundelegung dieser Angaben ist aus 
unserer Tabelle eine deutliche Verschiebung der Elekrtolyten zu er- 
kennen, so zwar, daß der Quotient stets über 2, häufig sogar be- 
trächtlich erhöht ist und auch weit über 3 steigt. 


Die Bedeutung dieses Befundes darf allerdings nicht überschätzt 
werden. Er besagt uns, daß auf dem Wege des vegetativen Nerven- 
systems Zustandsänderungen der Gefäßwandzellen vor sich gegangen 
sind. Nach Kraus und Zondek führt eine Vermehrung des Ca an der 
Zellmembran infolge seiner geloiden Wirkung zu einer Erhöhung des 
Tonus; wir kennen aber nur die Elektrolytverhältnisse in der umspü- 
lenden Flüssigkeit, i. e. hier das Blut, in dem wir eine Kaliumvermehrung 
feststellen konnten. Daraus können wir auf eine relative Verminderung 
des Kaliums an der Zellmembran und damit ein Caleciumübergewicht 
daselbst schließen. ‚‚Der jeweilige Tonus ist eine Funktion der Elektro- 
lytkonstellation.‘ (S. Zondek.) Wir haben also in dem —— - Quotienten 
einen chemisch faßbaren Begriff für die früher recht vagen Ausdrücke 
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wie „geänderte funktionelle Einstellung‘ usw. Es ist somit die Frage 
nach der Regulierung derselben auf kolloidchemisches Gebiet abgeleitet 
worden, wo sie aber ihrer Lösung noch harrt. Immerhin ist die Befreiung 
von der mechanisch anatomischen Denkungsart von Bedeutung, um so 
mehr als dem Streit um die mehr weniger abstrakten Begriffe der funktio- 
nellen Änderungen, die in den real erweisbaren physiko-chemischen 
Verschiebungen zu fassen sind, durch diese der Boden entzogen ist. Aller- 
dings bewegen wir uns hier auf Neuland und manche der Fragen haben 
sich nur verschoben; aber es hat den Anschein, als ob nunmehr der 
Grund gelegt ist. 

In genau 40% unserer Hochdruckkranken ist eine Erhöhung des Ul- 
Gehaltes im Blutserum nachweisbar, bei den übrigen Fällen ist der 
Serumchlorgehalt an der oberen Grenze der Norm, wenn wir als Normal- 
zahlen nach Jansen und Loew 335 — 370 mg-% annehmen, was mit unseren 
Untersuchungen übereinstimmt. Dieser, meines Wissens in der die 
Hypertension betreffenden Literatur noch nicht erwähnte Befund ist 
einer Deutung ungemein schwer zugänglich. Es sei erwähnt, daß sämt- 
lichen Patienten der tägliche Kochsalzverbrauch auf 5—7 g eingeschränkt 
wurde, daß keiner nachweisbare Ödeme aufwies und nur die Fälle Nr. 20 
und 24 geringe kardiale Insuffizienzerscheinungen zeigten, die sich beim 
Fall Nr. 20 unter anderem in abendlichen Knöchelödemen bemerkbar 
machten, aber gerade hier mit 367 mg-% Cl im Serum der prozentuelle 
Koehsalzgehalt des Blutes sich noch innerhalb der normalen Grenzen 
hielt. Die Hyperchlorämie in den Fällen nephritischer Erkrankung ver- 
schiedener Stadien und im Falle Nr. 12 von Diabetes insipidus ist nach 
Veil auch in anhydropischen Phasen pathognomonisch und bedarf keiner 
weiteren Erörterung. Der Befund einer durchwegs höheren Einstellung 
des Serumkochsalzgehaltes bei Hypertension läßt aber in Zusammen- 
halt mit dem Nachweis einer Elektrolytverschiebung bei dieser Krank- 
heit und den Verhältnissen beim hyperchlorämischen Diabetes insipidus 
an eine vegetativ bedingte Störung im Kochsalzwechsel denken. Dabei 
sind die Verhältnisse des Wasserwechsels sowie der Einfluß der Niere 
und des Gewebes auf die Chlorretention bei der Hypertension hier un- 
erörtert und sollen an anderer Stelle gebührend auseinandergesetzt 
werden. Wir wissen aber durch die Versuche von Jungmann und Erich 
Meyer, die mittels der Pigüre einen experimentellen Diabetes insipidus 
erzeugten, die eine Hypochlorämie zur Folge hatte, daß der Kochsalz- 
gehalt des Blutes von einer Stelle in der Rautengrube aus reguliert 
werden kann. Auf diese von einem vegetativen Zentrum aus erfolgende 
mögliche Beeinflussung des Serumkochsalzgehaltes sei hier bei der Hy- 
pertension besonders verwiesen. 

Das Cholesterin wurde vor allem von Westphal als ein für die Ent- 
stehung der essentiellen Hypertension sehr wichtiger Faktor in ein- 
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gehender Weise gewürdigt. Er geht von den bekannten Schmidtmann. 
schen Versuchen aus und fand Blutdrucksteigerungen bei Kanincheı 
nach Cholesterinfütterung. In guter Übereinstimmung damit konnte erir 
71,2% des von ihm untersuchten Materiales genuiner Hypertensioner 
eine oft recht beträchtliche Erhöhung des Cholesteringehaltes nach 
weisen, in weiteren 13% konnte schwere Dekompensation, starke Kache 
xie und Infektionskrankheiten als Ursache für erniedrigte bis normal 
Cholesterinwerte glaubhaft gemacht werden und nur in 11% ließ sich 
ein Grund für die Nichtsteigerung des Cholesteringehaltes nicht ohne 
weiteres auffinden. Diese Befunde Westphals haben in den Unter 
suchungen von Pribram und Klein großenteils Bestätigung gefunden 
Die Hypercholesterinämie, die besonders bei den Nephrosen, der Gravi 
dität und dem Ikterus nicht zur Hypertonie führt, unterscheidet siel 
nach Westphal durch die physikalisch-chemischen Verhältnisse des Blutes 
vor allem durch den Eiweißgehalt des Serums; bei der Hypertonie komm 
es zur Ausfällung und Adsorption des Cholesterins an den Muskelfaser 
grenzen und dadurch zur Entquellung des Gewebes, die Cholesterinüber 
dichtung der Zellmembranen verhindert aber auch die Quellung un« 
damit die Dilatation der einmal verengten Gefäße. Experiment, Nach 
weis am Krankenbett und Theorie stehen in reibungslosem Einklang 

Unsere eigenen Nachprüfungen konnten eine Hypercholesterinämi 
unter 50 Fällen nur einmal nachweisen. Infolge dieses großen Wider 
spruches zwischen unseren und Westphals Befunden ließen wir ein: 
größere Reihe von Cholesterinbestimmungen in den medizinisch-chemi 
schen Laboratorien von Dr. Urban und Hellmann, Dozent Dr. Eystei 
und Dr. Neuhaus vornehmen, ohne selbstverständlich die Bestimmun; 
in irgendeiner Weise, auch nicht durch Angabe der Diagnose, zu beein 
flussen. Wir erhielten von diesen Untersuchern die gleichen normalen 
bzw. subnormalen Werte. Diese Diskrepanz, die zwischen zwei großeı 
Untersuchungsreihen besteht, läßt sich nicht überbrücken und forder 
daher zur Nachprüfung von anderer Seite auf!. 

Erwähnt sei, daß Romberg ebenso wie Ricker den Befunden Westphal 
und besonders den daraus gezogenen Schlüssen ablehnend gegenüberstehei 


1 Anmerkung bei der Korrektur: Inzwischen ist von I. Gelmann in diese 
Zeitschrift Bd. 106, S. 95 über den Cholesteringehalt des Blutes bei Hypertensio 
berichtet werden. Er zieht die obere Grenze der Norm tiefer als Westphal un 
wir (160 mg % gegenüber 180 mg %), wodurch bei Vergleich mit unseren Normal 
zahlen seine Anzahl der Fälle mit Erhöhung des Cholesteringehaltes etwas veı 
ringert wird. Immerhin betrifft sie auch dann noch mehr als die Hälfte seine 
Fälle. Jedenfalls aber findet er sie weniger häufig als Westphal. Wesentlicher is 
aber seine Auffassung von der Bedeutung dieses Befundes. Danach hält er di: 
Hypercholesterinämie, sofern sie erweisbar ist, für die Folge der Hypertensieı 
auf Grund einer Funktionsstörung der Leber, im Gegensatz zu Westphal, der darit 
eine ursächliche Bedingung für das Zustandekommen der Hypertension erblickt 
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und vor der Übertragung der Schmidtmannschen Versuche auf den 
Menschen warnen. Anitschkow konnte nämlich zeigen, daß Chole- 
sterinablagerung in den Retikuloendothelien nach Cholesterinfütterung 
wohl beim Kaninchen, nicht aber beim Hunde vorkommen. Eppinger 
sieht eine Erklärungsmöglichkeit hierfür auf Grund eigener Unter- 
suchungen darin, daß das Cholesterin für das Kaninchen eine körper- 
fremde Substanz bedeutet, so daß die Endothelien sich ihm gegenüber 
anders verhalten als Stoffe, die zur täglichen Nahrung und zum Körper- 
bestand gehören. 

Nun sind ferner von Joel Kranke mit Hypercholesterinämie, als deren 
Ausdruck es zum Arcus corneae juvenilis kam, auch hinsichtlich ihres 
Blutdruckes und auf Kreislaufstörungen untersucht worden. Bei 10 
Fällen, deren Cholesteringehalt 9mal 220—360 mg- % und nur bei einem 
l4jährigen Knaben 160 mg- % betrug, war der Blutdruck bloß in einem 
Falle bei einem 59jährigen Mann 165 mm Hs, in allen anderen Fällen 
absolut normal, obwohl aus der Dauer der Arcusbeobachtung auf ein, 
zum Teil jahrzehntelanges Bestehen der Hypercholesterinämie ge- 
schlossen werden kann, die also wohl Zeit zur Ausbildung einer Hyper- 
tonie gehabt hätte. 

Hingegen sind erhöhte Cholesterinwerte bei der Arteriosklerose im 
Gegensatz zu Westphal nach Wichert und KRussjajewa-Oparına eine 
Regelmäßigkeit. Hülse sieht auch Beziehungen zwischen der Arterien- 
verkalkung und dem Cholesteringehalt des Blutes, jedoch nicht solche 
zwischen Blutdruck und Cholesterinmenge. Westphal fand aber bei 
4 Fällen von fühlbarer Arteriosklerose der Art. brachialis und tempo- 
ralis mit ausgesprochen niedrigem Blutdruck auch 3mal unternormale 
und nur Imal normalen Cholesterinwert. Auch bei Hypotonien findet 
er Verminderung des Cholesterins, ist also der Ansicht, daß ein gewisses 
Zusammengehen von Höhe des Blutdruckes mit der Höhe des Ohole- 
steringehaltes besteht. Aber auch was die Cholesterinverminderung 
bei Hypotonien anbelangt, kann ich (anläßlich anderer, noch nicht ver- 
öffentlichter, gemeinsam mit Prof. Strasser vorgenommener Unter- 
suchungen) die Befunde Westphals nicht bestätigen. 

Es ist infolgedessen nicht verwunderlich, daß die von Westphal aus 
seinen Befunden gezogenen therapeutischen Konsequenzen uns nicht 
jene befriedigenden Resultate gaben, wie Westphal sie erreichen konnte. 
Auf Grund seiner Theorie der Entquellung durch Cholesterin war es 
naheliegend, nach Quellung befördernden Substanzen zu suchen, wozu 
nach den Hofmeisterschen Untersuchungen die verschiedene kolloid- 
chemische Wirkung der Anionen und Kationen Hilfe zu bieten schien. 
Aber es muß bedacht werden, daß die quellfördernde Wirkung der Rh.o- 
dan- und Kalium-Ionen nur bei alkalischer Reaktion besteht, um sich in 
saurer Lösung umzukehren, während in annähernd neutraler Zone sehr 
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komplizierte Übergangsreihen resultieren. Die kolloidehemische Wir- | 
kung des Rhodankaliums im menschlichen Körper ist sonach nicht so 
leicht zu übersehen, um so mehr als in alkalischer Lösung z. B. die Wir- 
kung der Kationen die der Anionen ganz zurückdrängt. Doch steht die, 
Mehrzahl der Autoren auf dem Standpunkt, daß Jod, das entsprechend | 
der Hofmeisterschen Skala dem Rhodan am nächsten steht, wenigstens 
in den bisher üblichen Dosen eine Wirkung auf den Blutdruck nicht aus- 
übt, eine Ansicht, zu der sich Westphal nicht bekennt. Neuere Unter- 
suchungen von Guggenheimer und Fischer lassen nun, allerdings mit 
wesentlich kleineren Dosen, eine direkte vasodilatatorische Gefäßwir- 
kung des Jods erkennen, so daß die von Westphal inaugurierte Behand- 
lungsmethode der essentiellen Hypertension unter gewissen Abände- 
rungen vielleicht doch aussichtsreicher sich gestalten könnte und mög- 
licherweise zur Bestätigung mancher von Westphal über die Entstehungs- 


bedingungen des Hochdruckes geäußerten Anschauungen führen kann, 
Unserer Ansicht nach würden auch die von uns gefundenen, im großen 
und ganzen normalen Cholesterinwerte nichts gegen die Anschauung 


Rn. 


Westphals von der Ausfällung des Cholesterins an den Gewebsmembranen 
und ihrer dort ausgeübten Wirkung im Sinne einer Tonuserhöhung 
aussagen. Immerhin glauben wir, daß dermalen die Verhältnisse noch 


nicht genügend klar vorliegen, um strikte Schlüsse zu erlauben. 


Wenn wir also die in der Literatur vorliegenden chemischen Blut- | 


befunde bei der essentiellen Hypertension mit unseren eigenen, zum 
Teil neuen Ergebnissen zusammenfassend betrachten, so ergibt sich bei 


aller Schätzung der Wichtigkeit dieser Befunde die Auffassung nach 
einer gemeinsamen Ursache all der genannten Störungen, die nur in 
einem sie steuernden vegetativen Zentrum ihren Sitz haben kann. Zu 
dem gleichen Schlusse gelangten auf mehr weniger ähnlichen Wegen be- 


sonders K'ylin und Hülse. Die weitere Forschung muß bei Fixierungihres 
Zieles den Bedingungen und der Art der zentralen Störung nachgehen. 
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Vom Rhodangehalt in Serum und Liquor eerebrospinalis. 


Von 
Dr. Robert Blum, 


Oberarzt der Abteilung. 
Mit 1 Textabbildung. 
(Eingegangen am 29. Juli 1927.) 


Seit der Wiedereinführung des Anions Rhodan in die Therapie der 
arteriellen Hypertension durch Westphal kann der Rhodanstoffwechsel 
des menschlichen Organismus ein vermehrtes Interesse beanspruchen. 
Von einem Rhodanstoffwechsel oder -kreislauf zu sprechen, berechtigen 
uns die Untersuchungsergebnisse älterer Autoren, die sich mit der Ent- 
stehung und den Ausscheidungsverhältnissen des Rhodans beschäftigt 
haben. Die Frage der Entstehung soll hier als noch keineswegs in ein- 
deutiger Weise geklärt außer Betracht bleiben, es sei nur erwähnt, daß 
das im Körper nachweisbare Rhodan mit großer Wahrscheinlichkeit 
proteinogener Natur ist, d.h. aus dem Zerfall eigenen Körpereiweißes 
oder dem durch die Nahrung aufgenommenen Eiweiß entsteht. Besser 
unterrichtet sind wir über die Ausscheidungsverhältnisse. So wissen 
wir schon lange, daß das Rhodan hauptsächlich durch den Urin aus- 
geschieden wird, daß es sich aber auch im Stuhl, im Nasensekret, im 
Schweiß und vor allem im Speichel vorfindet. Von inneren Organen 
konnten Edinger und Olemens in den Extrakten aus Leber, Pankreas, 
Nieren und Schilddrüse Rhodan nachweisen. Lickint, der sich besonders 
mit dem Speichelrhodan beschäftigte, sah hier die Rhodanwerte an- 
steigen nach parenteraler Eiweißzufuhr (Novoprotin und Milch), in der 
Menstruation, bei Graviden und Wöchnerinnen. Auch bei den verschie- 
densten Krankheiten und Krankheitsgruppen ist die Vermehrung oder 
Verminderung des Rhodangehalts in Speichel und Urin von einer Reihe 
von Autoren eingehend studiert, ausführliche Literatur hierüber findet 
sich bei Lickint. 

Wichtiger noch für eine therapeutische Anwendung des Rhodans 
sind uns die Arbeiten, die sich mit seiner Wirkung auf den Organismus 
beschäftigen. Hier sind Mayer, Hausmann, Edinger und Treupel sowie 
aus neuester Zeit Takacs zu nennen. Sie alle zeigen, daß das Rhodan 
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ein wichtiger Bestandteil unseres Körpers ist und seine Funktionen in 
vielfacher Richtung zu beeinflussen vermag. 4 

Um so mehr muß es wundernehmen, daß sich bislang nur wenige 
Untersucher mit dem quantitativen Nachweis und der Bestimmung des 
Rhodanspiegels im Serum befaßt haben. Soweit ich die Literatur über- 
sehe, liegen hier nur 2 Arbeiten vor, die von Bruylant und die von 
Schreiber. Der erstere fand Rhodanwerte von 0,08—0,1 mg%, während 
Schreiber zu wesentlich niedrigeren Werten gelangte, nämlich 0,025 bis 
0,04 mg. | 

Ziel der Untersuchungen, über die im folgenden berichtet werden soll, 
war daher zunächst eine Nachprüfung der Bruylantschen und Schreiber: 
schen Befunde von Normalwerten des menschlichen Serums, anderer- | 
seits die Beantwortung der Frage, der ebenfalls schon Schreiber nach- 
gegangen ist, wie sich der Rhodanspiegel des Serums bei verschiedenen 
Krankheitsgruppen verhält. Insbesondere interessierte, ob vielleicht 
bei der essentiellen Hypertension, bei der wir therapeutisch mit Rhodan 
so gute Erfolge erzielen konnten (Westphal und Blum), ein abnorm 
niedriger Rhodangehalt des Serums nachzuweisen wäre. Daneben waren 
auch, soweit es unser Material zuließ, Liquoruntersuchungen anzustellen, 
d.h. festzustellen, ob das Serumrhodan überhaupt in den Liquor über- 
geht und gegebenenfalls, wie hoch der durchschnittliche Rhodangehalt 
des Liquors ist und wie er sich zu den im Serum gefundenen Werten 
verhält. Es konnte nämlich Takacs, der Versuche mit intravenös ein- 
verleibten Rhodansalzen bei Hunden anstellte, diese hernach wohl im 
Urin, Speichel, Magensekret, Blutserum und Duodenalinhalt, nicht aber 
im Liquor nachweisen. 


Als Methode unserer Rhodanbestimmung in Körperflüssigkeiten verwandten 
wir eine von Schreiber angegebene colorimetrische, die eine Modifikation der be- 
kannten Eisenchloridprobe darstellt. Mit ihr gestaltet sich die Rhodanbestimmung. 
folgendermaßen: Man stellt sich das farblose Ferrireagens aus 10 ccm 10 proz. 
Fe(NO,), 10cem "/; HNO, und 30 Tropfen 20proz. HNO, her. Darauf wird 
der Keil eines Authenriethschen Colorimeters mit einer Img% Rhodankalium- 
lösung gefüllt, der pro Kubikzentimeter 10 Tropfen des angegebenen Ferrireagens. 
und pro 10 cem Keilflüssigkeit 1 ccm 9proz. NaCl-Lösung zugefügt werden. Nun 
versetzt man 2ccm des zu untersuchenden Serums oder Liquors zum Zweck der 
Enteiweißung mit der gleichen Menge 20proz. Trichloressigsäure, schüttelt gut 
durch und filtriert. Es entsteht ein wasserklares Filtrat, dem 15 Tropfen Ferri- 
reagens zugegeben werden, worauf die Lösung einen blaßgelben bis blaßgelbroten 
Farbton annimmt. Diese läßt sich, in den Trog des Colorimeters gebracht, gut 
mit der Keilflüssigkeit vergleichen. Bei sehr hohem Rhodangehalt des Serums 
nach Rhodanverabreichung per os ergibt die Reaktion einen mehr oder weniger 
roten Farbton, der einen Vergleich mit dem Keil nicht mehr gestattet, jedoch 
nach entsprechender Verdünnung mit physiologischer Kochsalzlösung wieder ver- 
schwindet, so daß dann die Ablesung vorgenommen werden kann. Das Ermitteln | 
der Authenrieth-Zahl geschah stets bei hellem Tageslicht und unmittelbar nach 
dem Zusatz des Ferrireagens zu dem Filtrat. Mit Hilfe der von Schreiber aus- 
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‚zearbeiteten Eichungskurve wurde schließlich die gefundene Zahl umgerechnet 
und so der Gehalt der untersuchten Flüssigkeit an echt gelöstem ionogenem Rhodan 
‚in Milligramm Prozent bestimmt. 

Sowohl Ferrireagens wie Vergleichslösung im Keil des Colorimeters wurden 
jedesmal frisch bereitet. Es wurden stets mehrere Ablesungen vorgenommen, 
‚möglichst auch von verschiedenen Personen, und wenn es das Material zuließ, 
‚auch 2 oder mehr Proben angesetzt. 


| Nach Einübung der Methode an etwa 100 Seren wurden auf diese 
‚Weise 285 Sera, 31 Liquores, 3 Pleurapunktate, 1 Bauchpunktat und 
1 Gelenkpunktat untersucht. In allen diesen normalen und patholo- 
gischen Körperflüssigkeiten ließ sich Rhodan mit Hilfe der Schreiber- 
schen Reaktion nachweisen, auch ohne daß die Patienten vorher Rhodan 
in irgendeiner Form erhalten hätten. Damit ist die erste wichtige Fest- 
stellung gemacht, daß sich Rhodan außer im Blut und den eingangs er- 
wähnten, aus der Literatur bekannten Sekreten und Exkreten schon nor- 
'malerweise auch im Liquor sowie in Pleura-, Bauch- und Gelenkpunktaten 
‚findet, daß somit die Angabe Takacs’, der es im Liquor vermißte, nicht 
bestätigt werden kann. 

Bei der Auswertung unserer Untersuchungsergebnisse im einzelnen 
sollen zunächst die Befunde im Serum als die wichtigsten und sich auf 
das weitaus größte Material gründenden vorangestellt werden. 

Wie schon vor Lickint bekannt und von ihm eingehend studiert, 
beeinflußt sowohl aktiver Tabakgenuß beim Rauchen als auch passives 
Einatmen von Tabakrauch in geschlossenen Räumen den Rhodanstoff- 
wechsel ganz erheblich. Wir können uns diesen Vorgang — wenn auch 
vorläufig nur als Hypothese — so erklären, daß bei der Verbrennung 
der im Tabak enthaltenen Proteine Blausäure (HCN) entsteht, die wir 
mit dem Tabakrauch einatmen und dann weiterhin im Organismus 
‚entgiften, indem wir aus ihr durch Anlagerung von Schwefel Rhodan- 
'kalium (CNSK) bilden. So kommt es, daß Schreiber bei starken Rauchern 
‚die höchsten Rhodanwerte im Serum fand, nämlich bis zu 0,1 mg%. 
"Wenn wir daher den ‚normalen‘ Rhodangehalt des Serums bestimmen 
‚wollen, so wird dies bei der in moderner Zeit so allgemein verbreiteten 
Sitte des Rauchens auf gewisse Schwierigkeiten stoßen. Es wird nicht 
immer möglich sein, Personen auszusondern, die mit Bestimmtheit 
mindestens seit einiger Zeit weder aktiv noch passiv Tabakrauch ein- 
geatmet haben. Vielleicht liegt hierin auch die Erklärung für den großen 
Unterschied zwischen den von Bruylant und den von Schreiber gefun- 
denen ‚normalen‘ Rhodanwerten im Serum. 

Immerhin läßt sich bei der Mehrzahl der auf unseren Krankenabtei- 
lungen liegenden Frauen und Kinder mit einiger Wahrscheinlichkeit 
annehmen, daß dieser rhodanvermehrende Faktor vernachlässigt werden 
kann, wir also bei ihnen zu annähernd wirklich normalen Serumwerten 
gelangen. So war die niedrigste von uns gefundene Zahl 0,022 mg% 
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bei einer 66jährigen Patientin mit einem Magencarcinom, bei de 
Tabakgenuß mit Sicherheit ausgeschlossen werden konnte und die 
höchste 0,12 mg% bei einem 4ljährigen Psychopathen, der zugab 
stark zu rauchen. Die dazwischenliegenden Werte teilen wir aus Gründer 
der Zweckmäßigkeit in vier bzw. drei gleiche Gruppen ein, wie sie unten 
stehende Tabellen veranschaulichen. | 


Tabelle 1. 
Anzahl der RE Serum-Rhodan in mg-% | 
Fälle unter 0,08 | 0,08-0,06 0,06 - 0,09 über 0,09 
Frauen . 162 11=6,8% \125=77,2%7726 760% _ 
Kinder . 9 — 7=171,8% PER — 
Männer . 114 10,8% 43 =37,8% 1.5981 7% 11=9,68 
285 12—4,2% |175—61,4% 87=30,5% | 1=38% 


Würden wir das Gesamtergebnis aller 285 untersuchten Sera in ihre) 
Verteilung auf die einzelnen Gruppen zugrunde legen, so ergäbe sict 
sicherlich eine ganz falsche Beurteilung des Normalwertes für Rhodaı 
im Serum. Während die beiden ersten Gruppen der Frauen und Kindeı 
(es handelt sich um Kinder im Alter von 6 Monaten bis 15 Jahren, sämt 
lich mit Infektionskrankheiten) eine wenigstens ungefähre Überein 
stimmung zeigen, ergibt die Verteilung der einzelnen Werte bei deı 
Männern gegenüber den beiden ersten Gruppen eine ganz erheblich 
Verschiebung in der Tabelle nach rechts, die Folge ist eine deutliche 
Rechtsverschiebung auch des Gesamtergebnisses aller 285 Fälle geger 
die als Normalwerte anzusprechenden Zahlen der Frauen und Kinder 
Wäre die Zahl der untersuchten Männersera gleich der der Frauen- unt 
Kindersera zusammen, so würde sich die Rechtsverschiebung im Gesamt 
ergebnis noch viel deutlicher auswirken. Solange wir andere Ursacher 
als den Tabakgenuß nicht kennen, sind wir berechtigt, die durchschnitt 
lich höheren Werte bei Männern als Ausdruck vermehrter Rhodanent 
stehung im Organismus durch das Rauchen aufzufassen. Auf die Möglich 
keit, die Einhaltung eines strengen Rauchverbots bei Kranken zu prüfen 
sei hier als praktische Konsequenz hingewiesen, so wie Lickint hierzu 
die Bestimmung des Speichelrhodans empfiehlt. Dabei haben wi 
bewußt darauf verzichtet, die 114 Fälle der Männer etwa in Nichtraucher 
mäßige und starke Raucher zu klassifizieren, weil bei der Relativität 
dieser Begriffe doch kein eindeutiges und exaktes Ergebnis für die Be. 
urteilung der gefundenen Rhodanwerte zu erwarten gewesen wäre 
Den Einwand, daß bei den Männern vielleicht in größerer Anzahl al 
bei den Frauen und Kindern bestimmte Krankheitsgruppen vertreter 
seien, die mit erhöhten Rhodanwerten im Serum einhergehen, können wii 
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nicht gelten lassen, da sich der Anteil der einzelnen Krankheitsgruppen 
beide Male prozentual ungefähr gleich verhält. 

Anders liegen die Verhältnisse bei den untersuchten Seren von 
Frauen und Kindern. Wie oben erwähnt, glaubten wir hier den rhodan- 
vermehrenden Faktor des Rauchens vernachlässigen zu können und 
durften daher hoffen, wenn überhaupt, durch Einteilung in Normale 
und verschiedene Krankheitsgruppen zu wirklichen ‚„Normalwerten‘ 
zu gelangen und dabei festzustellen, ob und wieweit sich bestimmte 
pathologische Zustände von diesen entfernen. Das Kontingent unserer 
sogenannten ‚Normalfälle““ stellten uns zum Zwecke der Invaliden- 
begutachtung eingewiesene Patientinnen, bei denen ein wesentlicher 
Befund nicht erhoben werden konnte, leichte Neurasthenien und ganz 
leichte grippöse Erkrankungen ohne höheres Fieber und erheblichen 
Organbefund, wie sie uns die Grippeperiode des letzten Winters in so 
reichlicher Anzahl brachte. Die Resultate unserer Untersuchungen an 
den Seren von 162 Frauen sind in der folgenden Tabelle zusammen- 
gestellt. 


Tabelle 2. Frauen. 


Anzahl Serum-Rhodan in mg-% 
en unter 0,03 0,03 — 0,06 0,06 - 0,09 

| 
rn... 30 | 2= 67% | 20=66,7% | 8=26,7% 
epertension . »...... | 24 — 19=79,2% 1.75 —20,8% 
Be nekrankheiten EN EN 9A 3=112,5%:::20=83,3% 1>=:,4,2% 
Magen-Darmkrankheiten .. , 14 a 9 = 64,3% 4 —= 28,6% 
Herz- und Gefäßkrankheiten . | 11 = 11= 100% + 
er... u u] 1=11,1% 1=11,8% 1=11,1% 
Organische Bekranicheit! 4 9 12-214: ,% Te= 11,8% r=211,10% 
Brehosen : . .. : - 8 — 6=175,0% —= 25,0% 
Folyarthritis . - ... . 7 1l=14,3% | 6=85,7% — 

 Lungenkrankheiten . 7 1=14,3% 5—=85,7% _ 

. Urogenitalkrankheiten . 7 IR | 4=57,1% 3—=42,8% 
me... 6 1= 16,6% 5=83,3% 
Leuchtgasvergiftungen . 4 — 3=175,0% 1=25,0% 
Diabetes mellitus . 2 — 2 —=100% — 

162 1l= 6,8% |125=772% | 26= 16,0% 


Ein Blick über die Zahlenreihen orientiert sofort darüber, daß weitaus 


' die Mehrzahl aller untersuchten Sera (77,2%) ohne Rücksicht auf die 


Diagnose der Gruppe 0,03—0,06 mg% Rhodan angehört, bei der Gruppe 
Herz- und Gefäßkrankheiten sowie Diabetes sogar 100%. Gehen wir 
von den 30 Normalfällen aus, so ergeben sich für die einzelnen Krank- 
heitsgruppen gewisse Links- oder Rechtsverschiebungen gegenüber den 
bei den ersteren gefundenen Prozentzahlen. Unsere Frage, ob wir bei 


‚ der essentiellen Hypertension im Vergleich zu Normalen besonders 


Z. f. klin. Medizin. Bd. 107. 5 
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niedrige Rhodanwerte im Serum finden, können wir nunmehr dahin 
beantworten, daß dies nicht der Fall ist. Zahlen unter 0,03 mg% finden 
sich sogar bei ihr überhaupt nicht, ein etwas größerer Prozentsatz als 
bei den Normalfällen konnte in die mittlere Gruppe eingereiht werden, 
die’ höheren Werte sind dafür etwas seltener vertreten als normal. Aber 
auch für die anderen Krankheitsgruppen sind die Abweichungen von 
der Norm, d.h. die Zahlen unter oder über 0,03—0,06 nicht so erheblich, 
daß hieraus irgendwelche Schlüsse gezogen werden könnten. Die größte 
Rechtsverschiebung in der Tabelle mit 42,3% in der Gruppe über 
0,06 mg% Rhodan zeigen die Urogenitalerkrankungen. Vielleicht liegt 
die Erklärung darin, daß es sich bei den dort angeführten 7 Fällen 4mal 
um eine Gonorrhöe bei jungen Mädchen von 19—23 Jahren handelte, 
bei denen Zigarettenrauchen nicht mit Sicherheit ausgeschlossen werden 
kann, wenn sie dies auch nicht zugaben. | 
Die in der Tab. 1 aufgeführten Kindersera zeigen annähernd die 
gleichen prozentualen Verhältnisse wie die Hypertensionspatientinnen 
der Tab. 2. | 
Wenn wir daher aus dem vorliegenden Material einen Schluß ziehen 
wollen, so ist festzustellen, daß als Normalwerte des Rhodanspiegels im 
Serum etwa 0,03 bis 0,06 mg% anzusprechen sind und daß es uns nicht 
gelungen ist, irgendwelche Krankheitsgruppen ausfindig zu machen, die 
mit einer deutlichen und einwandfreien Rhodanverminderung oder -ver- 
mehrung im Serum einhergehen. Eine Vermehrung findet lediglich durch‘ 
den Tabakgenuß statt, was die in Tab. I aufgeführten bei zum Teil stark ' 
rauchenden Männern gefundenen Werte zeigen. In mehr als der Hälfte 
der Fälle wurden hier Zahlen über 0,06 mg% ermittelt, wobei 0,12 mg% 
bei einem starken Raucher den höchsten überhaupt gefundenen Wert’ 
darstellt. Wir sehen also, daß die durch das Rauchen bedingte vermehrte 
Rhodanbildung im Organismus den normalen Rhodanspiegel im Serum 
um das 2—4fache zu erhöhen vermag. Unsere Befunde decken sich im 
großen und ganzen mit denen von Schreiber, nur liegen unsere Normal- 
werte durchschnittlich etwas höher als die des genannten Autors, bleiben 
jedoch wesentlich hinter den von Bruylant gefundenen zurück. Die 
Arbeit Bruylants war uns leider im Original nicht zugänglich, wir können 
daher nicht entscheiden, ob die Differenz der Untersuchungsergebnisse 
vielleicht daran liegt, daß Bruylant den Faktor des Tabakgenusses nicht 
berücksichtigt hat oder diese etwa durch eine andere Methodik He: 
Rhodanbestimmung zu erklären ist. s 
In seiner mehrfach zitierten Arbeit hatte schon Schreiber nach thera- x 
peutischen Rhodangaben in Reihenuntersuchungen den Anstieg des. 
Rhodanspiegels verfolgt und war dabei bis zu Werten von 1,0 mg% 
gekommen, nach Aussetzen der Medikation sank der Rhodangehalt des” 
Serums nur langsam ab, um erst nach 2—3 Wochen wieder zur Norm 
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| zurückzukehren. Auch wir haben in einer früheren Arbeit (Westphal 
_ und Blum) über ähnliche Befunde berichtet. Ergänzend konnten wir 


noch hinzufügen, daß bei ausgesprochenen Nierenkrankheiten eine deut- 
liche Neigung zu erhöhter Rhodanretention im Organismus vorhanden 
zu sein scheint, wie u.a. aus dem mitgeteilten Fall einer sekundären 
Schrumpfniere hervorging, bei dem noch 6 Wochen lang erhöhte Rhodan- 
werte im Serum nachzuweisen waren. Im Anschluß an unsere im Vor- 


stehenden mitgeteilten Untersuchungen von Seren auf ihren Rhodan- 


gehalt ohne vorherige Verabreichung von Rhodansalzen haben wir an 
mehreren Fällen in Reihenuntersuchungen wiederum den Rhodanspiegel 
im Serum vor, während und nach Rhodanfütterung bestimmt. Wir 


, verwandten hierzu das Kal. rhodan. in wässeriger Lösung oder auch 


das Rhodapurin (Chem.-pharm. A.-G., Bad Homburg), das sich uns 
früher schon therapeutisch gut bewährt hatte. Unsere hierher gehören- 
den Fälle seien kurz angeführt, wenn auch leider die meisten nicht ganz 


' bis zu Ende verfolgt werden konnten. 


1. Maria B., 65 Jahre. Hypertension. Diabetes mellitus. Blutdruck 195 bis 
215mm Hg. Rhodan im Serum 0,05 mg%. Schon am Tage nach Beginn der 
Medikation mit Kal. rhod. 3x 0,3 steigt das Serumrhodan auf 0,85, um nach 
5 Tagen 1,5 mg% zu erreichen. Trotz fortgesetzter Gaben steigt der Wert nicht 
weiter an, fällt sogar noch etwas ab und beträgt nach 10 Tagen 1,2 mg%. Nach 
Aussetzen der Therapie fällt er langsam weiter und beträgt nach weiteren 10 Tagen 
noch 0,9 mg%. Blutdruck auf 145—175 gesenkt. Patientin ausgetreten. 

2. Maria F., 52 Jahre. Hypertension. Blutdruck 210—235 mm Hg. Rhodan 
im Serum 0,055 mg%. Am Tage nach 3 x 0,3 Kal. rhod. Anstieg auf 0,6. Nach 
11 Tagen Rhodantherapie beträgt der Wert im Serum 1,5 mg%, 5 Tage nach Aus- 
setzen der Therapie noch 0,9 mg%. Blutdruck auf 170—180 gesenkt. Exitus 
an Bronchopneumonie. 

3. Pauline W., 52 Jahre. Hypertension. Blutdruck 210—240 mm He. 
Rhodan im Serum 0,05 mg%. Im stationärer Behandlung war es gelungen, den 


ı Druck durch Rhodapurin 3x 0,1 bis 3x 0,3 unter Besserung der Beschwerden 


auf 190—220 mm Hg zu senken. Bei ambulanter Weiterbehandlung betrug der 
Blutdruck etwa 4 Wochen später 200 mm Hg, das Serumrhodan 0,8 mg%. Nun- 


ı mehr Aussetzen der Therapie. Nach 1 Woche 0,2 mg%, nach 2 weiteren 0,06, 
‚ also annähernd den Ausgangswert, 14 Tage später 0,05 mg%. Blutdruck jetzt 


ziemlich konstant bei 210 mm Hg fixiert. 

4. Luise Sch., 73 Jahre. Hypertension. Apoplexie. Blutdruck unter großen 
Schwankungen 165—210 mm Hg. Durch Rhodapurin 3 x 0,1 bis 3 x 0,2 Senkung 
in etwa 4 Wochen bis auf 135—160 mm Hg. Nach Aussetzen der Therapie lang- 


 samer Wiederanstieg bis 195—210. Rhodan im Serum jetzt 0,037 mg%. 1 Tag 


nach Beginn der erneuten Rhodangaben (3 x 0,3 Kal. rhod.) 0,8 mg%. Nach 


Nach 8 Tagen 1,8 mg%. 3 Tage nach Aussetzen der Therapie noch 1,0 mg% 
Rhodan im Serum. Exitus an Herzschwäche. Sektion: Großer Erweichungsherd 


im Gehirn. 
5. Kreszenz M., 67 Jahre. Hypertension. Diabetes mellitus. Blutdruck 


195215 mm Hg. Rhodan im Serum 0,05 mg%. Nach 3 x 0,3 Kal. rhod. 24 St. 


später 0,6 mg%. Unter weiteren täglichen Rhodangaben in gleicher Dosis Anstieg 
der Werte im Serum bis zum Höchstwert von 1,5 mg% 12 Tage nach Beginn 
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der Therapie. 2 Tage nach Aussetzen noch 1,2 mg%, danach langsamer Abfall, 
bis nach weiteren etwa 3 Wochen der ursprüngliche Wert mit 0,05 mg% wieder 
erreicht ist. Blutdruck sinkt auch ohne Rhodangaben noch weiter, zeigt in der 
2. Woche nach der letzten Rhodandosis mit 135—150 mm Hg seinen tiefsten 
Stand. Am Ende der Versuchsperiode zeigt der Blutdruck bei normalem Rhodan- 
wert mit 165—195 mm Hg immer noch eine deutliche Senkung gegenüber e; 
Messungen vor Verabreichung des Rhodans. 
Fall 5 ist in der folgenden Kurve graphisch dargestellt. 


Ü Ahodan mg % 
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Kurve 1: 


Diese wenigen Beispiele zeigen, daß nach Verabreichung von Rhodan- 
salzen per os der Rhodanspiegel des Serums ziemlich rasch ansteigt, nach 
Erreichen eines Wertes von etwa 1,5 mg % trotz weiterer Gaben nicht zunimmt 
um nach Aussetzen der Therapie in viel flacherer Kurve ziemlich langsan 
wieder abzufallen und nach etwa 3 Wochen zu seinem Ausgangswer 
zurückzukehren. Wenn wir also, wie früher festgestellt, den Normalwer! 
des Serumrhodans mit 0,03—0,06 mg% annehmen, so bedeutet dier 
einen Anstieg um das 25—50fache. Daß das Serum seinen erhöhter 
Rhodanspiegel noch etwa 3 Wochen festhält, steht in einem gewisser 
Gegensatz zu den Befunden von Edinger und Treupel, die bei ihrer 
Patienten im Harn schon am 4., im Speichel am 15. Tage kein Rhodaı 
mehr nachweisen konnten. Bei einem Fall von Vergiftung mit Rhodan 
ammon gelang Adler der Nachweis im Urin bis zum 12. Tage. Allerding; 
war die Methode der Rhodanbestimmung bei den genannten Autorei 
eine andere, vielleicht weniger empfindliche, als bei uns. | 

Daß das die Zellmembranen leicht durchwandernde Anion Rhodaı 
nach therapeutischer Verabreichung auch im Liquor und Pleurapunkta 
in erhöhter Menge erscheint, hatte Westphal früher schon zeigen können 
Bei diesen Untersuchungen kam es mir darauf an, den Gehalt des Liquor 
an Rhodan, auch ohne daß dieses Medikament gegeben worden wäre 
festzustellen. Wie eingangs schon erwähnt, bestimmten wir mit de 
gleichen Methode wie im Serum an 31 Liquores das Rhodan, in 15 Fälleı 
von diesen gleichzeitig auch im Serum. Der niedrigste Wert, den wi 

| 
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fanden, war 0,025 mg% bei einer 42jährigen Frau mit beginnender 
progressiver Paralyse, der höchste 0,07 mg% bei einem 38jährigen 
Manne ebenfalls mit progressiver Paralyse. Die dazwischenliegenden 
Werte geben wir wiederum eingeteilt in gleiche Gruppen in Tabellen- 
form wieder. 


Tabelle 3. 
TE Liquor-Rhodan in mg-% 
er 
Fälle unter 0,03 0,03 - 0,06 0,06 - 0,09 
en ...t: 16 1=6,25% 13 = 81,25% 2—=12,25% 
10 A ER 5 — 3 = 60,00% 2 = 40,00% 
Be 0... 10 _ 5=50,00% 5=50,00% 
3l 1=3,30% 2:=67,70% 9 —= 29,00% 


Wir sehen aus dieser Zusammenstellung, daß im Liquor annähernd 
die gleichen Verhältnisse vorliegen wie im Serum, d.h. weitaus die Mehr- 
zahl aller untersuchten Fälle gehört der Gruppe 0,03—0,06 mg% an, 
diese können wir als Normalwert auch für den Rhodangehalt des Liquors 
aufstellen. Die höheren Werte über 0,09 mg% fehlen im Liquor ganz, 
der Einfluß des Tabakgenusses macht sich nur insofern geltend, als bei 
den Männern gegenüber den Frauen ein relativ hoher Prozentsatz (50% ) 
über 0,06 Liquorrhodan aufweist. Auffallend ist lediglich, daß sich 
bei den sicher nichtrauchenden Kindern kein Wert unter 0,03 mg% 
findet, ja daß sogar die höher als normal anzusprechenden Werte über 
0,06 mg% in der hohen Verhältniszahl von 40,0% angetroffen wurden. 
Es handelt sich in beiden Fällen um kleine Mädchen mit Meningitis tbc., 
bei denen 0,063 bzw. 0,07 mg% Rhodan im Liquor ermittelt werden 
konnte. Wegen der geringen Anzahl der untersuchten Fälle sind wir 
nicht in der Lage, hieraus irgendwelche Schlüsse zu ziehen. 

Von den 15 Fällen, bei denen wir gleichzeitig mit dem Liquor auch 
‚das Serum untersuchen konnten, zeigten 4 in beiden einen völlig gleichen 
‘Wert, in 3 weiteren war die Differenz nur ganz minimal, der Liquor 
'enthielt nur 0,002—0,005 mg% Rhodan weniger als das Serum. In 
den übrigen 8 Fällen war der Unterschied etwas größer, immer jedoch 
'blieb der Liquor- hinter dem Serumwert zurück. Wir können daher als 
(Ergebnis unserer Rhodanbestimmungen in beiden Körperflüssigkeiten 
‚buchen, daß 0,03—0,06 mg% Rhodan in beiden die weitaus am häufigsten 
gefundenen Zahlen sind, die wir somit als durchschnittliche Normalwerte 
bezeichnen wollen. Dabei ist es uns im Liquor ebensowenig wie im Serum 
gelungen, irgendwelche Krankheiten oder Krankheitsgruppen zu er- 
mitteln, bei denen in gesetzmäßiger Weise eine deutliche Abweichung 
vom Normalen nach unten oder nach oben festzustellen wäre, wir können 
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daher darauf verzichten, weitere Einzelheiten aufzuführen. Unser Ma- 
terial setzt sich zum weitaus größten Teil aus luetischen Erkrankungen 
des Zentralnervensystems zusammen (9 progressive Paralysen, 5 Lues 
cerebrospinalis, 3 Tabes dorsalis, 1 kongenitale Lues), von den übrigen 
Fällen waren 5 als normale Liquores zu bezeichnen, 8 waren andere 
organische Erkrankungen (5 tuberkulöse Meningitiden, 2 Tumor cerebri, 
1 Schädelbasisfraktur mit Commotio cerebri). 

Zum Schluß sei noch über die wenigen Untersuchungen in patho- 
logischen Körperflüssigkeiten berichtet, die wir anstellen konnten. 
Hierbei fanden wir in 3 Pleurapunktaten bei Pleuritisexsudativa Werte von 
0,045, bzw. 0,05 und 0,052mg% , ineinem Bauchpunktat bei Lebercirrhose 
0,035 mg% und in einem Gelenkpunktat bei tuberkulösem Kniegelenks- 
erguß 0,055 mg% Rhodan. Sämtliche Zahlen bewegen sich innerhalb 
der Normalwerte für Serum und Liquor von 0,03—0,06 mg%. 


Zusammenfassung. 


Nach einer von Schreiber ausgearbeiteten Methode wurde zunächst 
der Rhodangehalt des Serums auf colorimetrischem Wege bestimmt. 
Dabei konnten normale Durchschnitsswerte von 0,03—0,06 mg% Rho- 
dan ermittelt werden. Irgendeine Gesetzmäßigkeit im Sinne eine 
Rhodanverminderung oder -vermehrung bei einzelnen Krankheiten 
oder Krankheitsgruppen wurden nicht festgestellt, insbesondere zeigten 
die untersuchten Fälle von genuiner Hypertension keine Erniedrigung 
des Rhodanspiegels im Serum. Eine Vermehrung um das 2—4fache 
findet lediglich durch den Tabakgenuß statt. Bei Rhodanverabreichung 
per os stieg das Serumrhodan rasch bis auf etwa 1,5 mg%, also da 
25—50fache der Norm, an und nahm auch bei weiteren Gaben nich! 
mehr zu. Nach Aussetzen des Mittels ging der Rhodangehalt des Serums 
nur ganz allmählich zurück, um erst nach etwa 3 Wochen den Aus 
gangswert zu erreichen. 

Im Liquor cerebrospinalis fanden sich die gleichen Durchschnitts 
werte wie im Serum. Vergleichende Bestimmungen in Serum und Liquo: 
desselben Kranken ergaben in beiden entweder dieselben Werte ode 
im Liquor einen etwas geringeren, niemals war der Rhodangehalt in 
Liquor höher als im Serum. 

Untersuchungen pathologischer Körperflüssigkeiten (Pleura-, Boudl 
und Gelenkpunktat) zeigten ebenfalls Werte zwischen 0,03 und 0,06 mg 
Rhodan. 4 

Es scheint demnach das Rhodan als stark quellende, permeabilitäts 
steigernde Substanz mühelos alle Zellen des menschlichen Körper 
gleichmäßig zu durchdringen. Aus dieser Überlegung heraus wählte e 
bekanntlich Westphal, gewissermaßen als Antagonisten zu dem ent 
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quellenden, permeabilitätshemmenden und die glatten Muskelfasern 
der kleinen und kleinsten Arterien abdichtenden Cholesterin zur Therapie 
der genuinen Hypertension. 
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Der Einfluß eines peroral verabreichten Cholinderivats (Pacyl) 
auf den hohen Blutdruck und die Adynamie der 
Verdauungsdrüsen. 


Von 
F. H. Lewy. 


Mit 20 Textabbildungen. 
(Eingegangen am 13. September 1927.) 


Während man bis vor nicht langer Zeit mit dem Begriff der Apo- 
plexie die Vorstellung einer doch mindestens makroskopisch sichtbaren 


Blutung und einer Gefäßverkalkung im Gehirn verband, haben die 


Untersuchungen der letzten Jahrzehnte, besonders. der Schule Nissl, 
Alzheimer, Spielmeyer zunehmend gezeigt, daß eine eigentliche Gefäß- 


verkalkung innerhalb des Gehirns selbst, also abgesehen vom Cireulus art. 


Willisi, zu den großen Seltenheiten gehört. Vielmehr läuft der Alters- 
prozeß an den Hirnarterien entweder in der Form der Atheromatose 


oder weit häufiger als einfache Fibrose der Gefäßwände ab. Diese Fibrose 


ist nicht eine primäre Bindegewebsvermehrung, sondern als Reaktion, 
als ein Abwehrvorgang auf eine übermäßige Beanspruchung auf Dehnung 
anzusehen, wie sie durch einen erhöhten arteriellen Druck zustande 
kommt. Solche Veränderungen des ganzen Gefäßapparates im Gehirn 


kennen wir aus den Untersuchungen von Munkl, Ceelen, Neubürger?u.a. 


Sie können zu den schwersten, manchmal paralyseähnlichen Krank- 


heitsbildern führen, ohne daß es jemals zu einer Blutung oder zu einem 


thrombotischen Gefäßverschluß kommt. Damit stimmt die Erfahrung 
gut überein, daß, wenn man die Gehirne alter Hemiplegiker, wie sie die 
Siechenhäuser bevölkern, lange nach der Apoplexie makroskopisch 
noch so genau auf dünnen Scheiben untersucht, sehr vielfach der Blu- 
tungs- resp. Erweichungsherd überhaupt nicht zu finden ist. Auch 
das spricht dafür, daß in vielen Fällen von Gehirnarteriosklerose die 
Ursache der Apoplexie gar nicht in so grob mechanischen Störungen 
wie Blutung oder Thrombose liegen muß. Und in der Tat haben die histo- 


! Zentralbl. f. d. ges. Neurol. u. Psych. 36, 1924. 
?® Zeitschr. f. d. ges. Neurol. u. Psychiatrie 105. 1926. 
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logischen Untersuchungen Spielmeyers!, die klinisch-experimentellen 
Arbeiten Westphals? gezeigt, daß insbesondere in den noch behandlungs- 
fähigen Stadien des beginnenden arteriellen Hochdrucks, bei der Migräne, 
der sogenannten Angioneurose vom Typ der Dysbasie usw., vielleicht 
auch bei der Epilepsie die funktionelle Kreislaufinsuffizienz, vor allem 
Krampfzustände der Gefäße zu örtlichen Ernährungsstörungen und zu 
kleinsten herdförmigen Ausfällen von Hirngewebe führen können. 
Es hat daher nicht an Versuchen gefehlt, geeignete gefäßerweiternde 
Mittel zu finden, die solche Gefäßkrämpfe kupieren und wo möglich 
verhüten können. Im Nitroglycerin, im Amylnitrit und ihren Abkömm- 
lingen, im Coffein, im Rhodan besitzen wir solche Substanzen, die sich 
teils für den augenblicklichen Anfall, zum Teil auch für längere Behand- 
lung eignen. Aber einesteils sind das keine körpereigenen Produkte, 
die man unbedenklich über längere Zeit verabreichen könnte, anderer- 
seits wird dabei nicht genügend berücksichtigt, daß die Krampfbereit- 
schaft der Gefäße nur die Teilerscheinung eines allgemeinen Symptomen- 
komplexes darstellt, zu dem auch das Daniederliegen anderer wichtiger 
Funktionen, wie die mangelnde Sekretion des Magens, der Leber, des 
Pankreas, der Nieren gehört, alles Erscheinungen, die auf eine ungenü- 
gende Vaguswirksamkeit hindeuten. Die vorliegenden Versuche mußten 
also darauf ausgehen, eine körpereigene Substanz darzustellen, die per os 
ohne Schaden über längere Zeit verabfolgt werden kann und die genann- 
ten Funktionsstörungen möglichst gleichmäßig günstig beeinflußt. 
Zu diesem Zweck habe ich auf das in der Darmwand vorkommende, 
längst bekannte, durch Magnus und seine Mitarbeiter näher studierte 
Cholin zurückgegriffen. Klee hat bereits bei postoperativer Darmatonie, 
auch bei Migräne erfolgversprechende Versuche mit Cholin vorgenommen: 
‚Aber diese Medikation hat sich nicht eingebürgert, weil die Verabfol- 
‚gung nur intravenös und unter Innehaltung einer Reihe von Vorsichts- 
maßregeln stattfinden konnte, die dem dauernden Gebrauch entgegen- 
standen. Die Voraussetzung für die Anwendung des Cholins war daher 
‚die Herstellung eines chemisch reinen, nicht hygroskopischen, kristalli- 
nischen Präparates, das innerlich genommen werden konnte. 
Nach mehrjährigen Versuchen ist es den chemischen Fabriken Wier- 
nik? gelungen, einen solchen Körper herzustellen. Es ergab sich hierbei, 
‚daß von einer Reihe ganz analog gebauter Cholinderivate das eine völlig 
‚unwirksam, das andere vorzüglich brauchbar war, daß die Wirkung des 
‚einen zwar hochgradig war, aber ganz schnell verpuffte, während das 
andere stundenlang vorhielt und sogar eine gewisse Dauerwirkung ent- 


| 1 Zeitschr. f. d. ges. Neurol. u. Psychiatrie 109. 1927; Naturwissenschaften 
15. 1927. 

?2 Dtsch. Arch. f. klin. Med. 151, 1926. 

® Chemische Fabriken Dr. Joachim Wiernik u. Co. A.-G. Berlin-Waidmannslust. 


74  F.H.Lewy: Der Einfluß eines peroral verabreichten Cholinderivats 


faltete. Ferner stellte sich heraus, daß ein wirksames Präparat durch 
Mischung mit kleinsten Mengen eines ziemlich indifferenten Mittels, wie 
z. B. Convallaria völlig unbrauchbar wurde. Generell zeigte sich, daß die- 
jenigen Cholinderivate die stärkste Wirkung ausübten, bei denen die 
Seitenkette eine zwei- bis dreifache Bindung enthält. Es ergab sich 
aber ferner, daß je nach der Art der Veresterung bei den einzelnen 
Derivaten die Wirkung auf den Blutdruck, auf die Drüsensekretion 
oder die Peristaltik ungleich stark war. Nach 3jährigen Versuchen 
wurde ein Cholinkörper ausgewählt, der in kleinen Tabletten zu 5 Milli- 
gramm unter dem Namen Pacyl hergestellt wird und leicht und ange- 
nehm einzunehmen ist. Seine Wirkung auf die Peristaltik ist sehr gering. 

Die bisherigen Handelspräparate des Cholins bedienten sich des 
Cholinchlorids, das stark hygroskopisch ist und deshalb nur in Ampullen 
verabfolgt wird und wohl vorwiegend zur intravenösen Injektion dient. 
Außerdem ist es leicht zersetzlich, was an dem typischen Geruch nach 
Trimethylamin erkennbar ist. Demgegenüber ist das neue Pacyl- 
Präparat kristallinisch, gar nicht hygroskopisch und unzersetzlich. Die 
pharmakologische Prüfung des Präparates am Straubschen Froschherzen 
und auf den Blutdruck beim Kaninchen hat S. @. Zondek vorgenommen, 


Grenzwert Herzstillstand | | Reversibilität 
Acetylcholin 1 : 1000 000 000 1 : 10 000 000 1 :10000  auswaschbar 
Laoylin ass 1 000 000 155 100 000 1: 1000 nicht: aus- 
Cholinchlorid 1: 19021 =T7: 100 waschbar 


Aus den Abb. 1 und 2 und der obenstehenden Tabelle geht hervor, 
daß das vorliegende Präparat tausendmal schwächer als das Acetylcholin 
und hundertmal stärker als das Chlorid wirkt. Während aber die Wir- 
kung des Acetylcholins bekanntermaßen schnell abklingt, was sich in 
der leichten Auswaschbarkeit im Froschherzversuch widerspiegelt, 
hält die des Pacyls eine erhebliche Zeit vor. Das zeigen auch die Erfah- 
rungen am akuten Blutdruckversuch beim Menschen. Die akute Wirkung 
hält 3—4 Stunden vor, und selbst nach 24 Stunden ist der Ausgangsdruck 
noch nicht wieder erreicht (Abb. 3). Auf dieser Fähigkeit des innerlich 
verabreichten Cholins beruht die Möglichkeit einer kontinuierlichen Be- 
handlung. | 

Daß es sich bei diesen Versuchen nicht nur um eine rein kardiale 
Wirkung handelt, ergab sich beim Menschen bereits daraus, daß die 
Senkung des hohen Blutdrucks für gewöhnlich überhaupt nicht von einer 
Pulsverlangsamung begleitet ist oder höchstens von einer ganz unbe- 
deutenden. Es muste also eine direkte Gefäßerweiterung angenommen 
werden, was sich übrigens auch aus der vorliegenden Literatur ergab, 
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Da man aber häufig auf die Angabe stößt, daß die Hirngefäße sich gegen 

vegetative Pharmaka, wie Adrenalin, anders verhalten als die übrigen | 
Körperarterien — Bayliss erklärt die paradoxe Adrenalinwirkung auf | 
die Gehirngefäße durch die elektive Zusammenziehung der Hautcapilla- N 
ren, was zu einer passiven Dehnung der weniger kontrahierten Hirn- 
gefäße führt — bedurfte es besonderer Versuche zum Nachweis, daß das | 
Cholin tatsächlich eine günstige Wirkung auf die Spasmen auch der Hirn- 
gefäße aufwies. | 


70mg Cholim p.05 mg Cholin per 05. Yaglıch omg 


230 


270 


LENLLLLLE 


DHL ELLE LS 


LIELLLLE 
G 


g 
2 


N 


| 


T 


N N 


SAnEBE 

VCH 

GRAD: 
7 


N 
750 N NN \ N S \ S SI 
I yaseei 7 
nen 
20. Mai 21.Maı | 


Abb. 3. 48jähr. ©. Arteriosklerose. Akuter Blutdruckversuch mit | 
10 mg Pacyl. Nachhaltige systolische und diastolische Senkung. \ 


Ich bediente mich hierzu der Magnusschen Versuchsanordnung zur 
Gefäßdurchspülung. Das Kaninchen erhielt intravenös 4 ccm einer | 
wässrigen Lösung von Novirudin 0,5:15,0. Karotis und Vena jugl. 
wurden beiderseits unterbunden. In die eine Karotis wurde kopfwärts 
eine Kanüle zur Infusion von Tyrodelösung, in die gegenseitige Jugularis 
eine Kanüle zum Abtropfen des rückfließenden Blutes auf den Tren- 
delenburgschen Tropfapparat eingebunden. Es blieben also die Verte- 


brales offen, so daß erst durch Tyrode verdünntes Blut in Zirkulation 
blieb, bis ganz allmählich schließlich die austropfende Flüssigkeit wasser- | 
klar wurde. Der einlaufenden Tyrodelösung wurden verschiedene Phar- 
maka, wie Cholin. (0,5 mg), Coffein (0,2), Natrium nitrosum (0,005), 
Histamin (0,05 mg), Adrenalin (0,01 mg), Atropin (0,002), Ergotamin 
(/,;—1 mg), Calcium (0,25) in mannigfacher Reihenfolge zugesetzt | 

| 


und die in der Sekunde ausfließende Tropfenzahl registriert, sowie 
gezählt. 
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Die Versuche ergaben, 
wie aus den beifolgenden 
Auswertungen hervorgeht 
(Abb. 4—7), übereinstim- 
mend, daß sich tatsächlich 
die Gehirnarterien gegen 
alle geprüften Drogen ge- 
nau so verhalten wie die 
übrigen Körperarterien, 
daß sie sich auf Adrenalin 

_ verengern, auf Cholin, Cof- 
' fein, Natriumnitrat, Ergot- 
amin, Colchiein und Chlor- 
calcium erweitern. Diese 
Gefäßerweiterung ist am 
stärksten und nachhaltigsten 
/ beim Cholin. Dazu hat das 
letztere noch einen weiteren 
| Vorteil. Sämtliche ange- 
wandten Mittel zeigen eine 
\wellenförmige Wirkung, das 
heißt auf eine Phase der 
(Erweiterung folgt eine 
" Verengerung unter den 
 Ausgangswert, eine neue 
\ Erweiterung usw. mit all- 
mählichem Abklingen. 
Auch das Cholin folgt 
dieser Regel, aber die nega- 
tie Phase beginnt erst nach 
2 Minuten und ist nicht 
sehr ausgesprochen, wäh- 
‚rend die Phasenlänge beim 
Coffein jeweils nur etwa 
35 Sekunden beträgt und 
beim zweiten Umschlag 
‚zur Gefäßerweiterung den 
ursprünglichen Ausgangs- 
‚wert kaum noch übersteigt. 
Gleichzeitig gewinnen 
' wir aber aus diesen Ver- 
‚suchen einen interessanten 
"Hinweis auf den Ansatz- 
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Abb. 4. Adrenalinzusatz zur zufließenden Tyrodelösung. 
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Trendelenburgscher Tropfversuch am Kaninchenkopf. 


Abb. 4 und 5. 
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punkt der Cholinwirkung oder wenigstens auf die Bedeutung des Zen- 
trums für seine periphere Wirkungsmöglichkeit. Es ist schon aus 
der Literatur bekannt, daß Cholin auf das Trendelenburgsche 
Froschpräparat sehr unsicher oder gar nicht wirkt. Beim Kanin- 
chen zeigt sich nun, daß die Cholinwirkung jederzeit prompt reprodu- 
zierbar ist, solange die aus der Jugularis austropfende Flüssigkeit noch 
etwas rötlich gefärbt ist. Sobald jedoch der erste wasserklare Tropfen 
folgt, und damit die Atmung zum Stillstand kommt, also der zentrale 
Vaguskern außer Tätigkeit gesetzt ist, bleiben auch stärkste Cholindosen 
fast völlig unwirksam, während Coffein, Adrenalin und Calcium noch 
eine ganze Weile wirksam sind. Ich würde es für zu weitgehend halten, 
daraus zu schließen, daß das Cholin direkt am Vaguskern angreift, — 
denn dagegen sprechen eine ganze Reihe Erfahrungen, z. B. der Speichel- 
fluß auf Cholin nach Vagusdurchschneidung — aber zweifellos ist seine 
Wirksamkeit an das Bestehen eines bestimmten Vagustonus in der 
Peripherie geknüpft. Darüber wird noch bei der Besprechung der Cholin- 
wirkung auf die Verdauungsdrüsen zu reden sein. 


Klinische Erfahrungen über Cholinwirkung auf den Kreislauf. 


Der leitende Eindruck bei allen Untersuchungen mit C'holin war die 
weitgehende Abhängigkeit seiner Wirkungsweise von dem Milieu. Schon 
‘oben habe ich hervorgehoben, daß die Senkung des arteriellen Hoch- 
drucks nicht von einer Pulsverlangsamung begleitet ist, während die 
ausgezeichnete pulsverlangsamende Wirkung beim Basedow ohne 
nennenswerte Blutdrucksenkung einhergeht. 

Was die blutdruckerniedrigende Wirkung betrifft, so muß ich zu- 
nächst hervorheben, daß es mir bisher nicht gelungen ist, diejenigen 
‚Typen scharf abzugrenzen, die gut und die nicht auf Cholin reagieren. 
‚Ohne weiteres verständlich ist es, daß beim Menschen mit wirklich 
starrem Gefäßrohr eine gefäßerweiternde Substanz nur wenig wirksam 
'sein kann. Aber selbst hier spielt der jeweils verwandte Cholinkörper 
und die Dosierung eine erhebliche Rolle. Schliephake! fand sein Acetyl- 
cholin im Gegensatz zum Rhodan auch bei Schrumpfniere sehr wirksam 
und betont die fast ausnahmslos drucksenkende Wirkung beim Hyper- 
toniker gegenüber dem Gesunden. Unser Präparat senkt bei Gesunden 
häufig den Druck von z. B. 135/90 bei 20 Milligramm per os prompt auf 
90/70; immer gelingt das aber selbst bei erheblich größeren Dosen nicht. 
Im ganzen kann man sagen, daß für die Pacylbehandlung sich am meisten 
die echte essentielle, die klimakterische resp. die vasoneurotische Hyper- 
tonie eignen, daß man aber auch beim arteriosklerotischen und vor allem 
beim dekompensierten Hochdruck häufig ausgezeichnete Resultate sieht 


1 Dtsch. Arch. f. klin. Med. 152. 1926. 
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Abb. 8. 77 jähr. Frau mit dekompensiertem Hyper- 

tonus. Schnelle Senkung bis unter die Norm. 

Nach Absetzen Rückkehr auf 150. Mit 5 mg ließ 

sich der Druck um 150 dauernd halten. Die Mes- 

sungen sind mit dem Pachonschen Oszillometer 

und der zweitaschigen Gallaverdinschen Man- 
schette ausgeführt. 
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Abb. 10. 50jähr. Frau mit klimaktischem Hypertonus. Hier vermindert sich anfangs nur ei 
Amplitude, erst später wird das Niveau herabgesetzt. — Das Bild rechts zeigt den Verlauf eine; 


Einzeltages (11. VI.) nach Stunden an. 
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Abb.9. 60jähr. Frau mit 
Arhythmia perp. Die 
hellen Säulen geben die 
jeweils ersten Ausschlä- 
ge des Oszillometers bei 
starker Inaequalität an. 
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(Abb. 8—10). Dabei kann man als erstes generelles Prinzip aufstellen, 
daß nur solche Menschen auf das von mir verwandte Cholinderwvat prompt 
reagieren, die überhaupt eine erhebliche Regulationsbreite ihres Blut- 
drucks gegen Mehr- (Arbeits-) belastung besitzen. Dem entspricht auch 
die Erfahrung, daß es vielfach auch bei monatelanger Anwendung von 


' Cholin in untermaximaler Dosis nicht gelingt, den Druck bis zur Norm 


 gewichtszustand befindet, den man nicht durch künst- 


‚ist. Als zweite Erfahrung kann man sagen, daß nur 
‚die Menschen prompt auf Cholin reagieren, die zum 


‚im allgemeinen richtigen Leitsätze verlassen. 


, Dosen über 30 mg pro die (Abb. 11) rapide fällt; das ist 


hören, d. h. die, die auf intravenöse Injektion von 
'10’ccem Ag. dest. 


zurückzubringen, sondern daß nur die Spitzen weggeschnitten werden. 
Das ist therapeutisch nicht einmal unerwünscht. Denn es ist nach den 
Anschauungen mancher Autoren u. U. gar nicht gut, den erhöhten Blut- 
druck gar zu stark zu senken. Dabei bleibt die Frage offen, ob man sich, 


‚ wie das vielfach geschieht, vorstellen soll, daß ein Mensch, der sich bei 


hohem Druck wohlfühlt, sich in einem neuen Gleich- 


liche Senkung stören soll, oder ob man annimmt, daß die 
dadurch vermehrte Beanspruchung der Gefäßwände 
trotz derzeitigen Wohlbefindens besser zu vermeiden 


Th 


Typ der zentral schlecht Regulierten nach Kahler ge- 


DAL 


keine Blutdrucksenkung zeigen. 
Keinesfalls darf man sich aber auf die eben angeführten, 


FESTES 


Denn es 
gibt Menschen, bei denen der Druck insbesondere bei 


m» 


\ besonders von Bedeutung, wenn starke Varicen mit ver- 
, mutlichen Thromben vorhanden sind, die bei plötzlicher 
 Stase eine erhöhte Emboliegefahr bedingen. Es empfiehlt 


sich daher im Beginn der Pacylverabfolgung den Blutdruck 


26 28. Febr 


Abb. 11. 
60 jährige Frau. 
Zu schnelle Sen- 
kung des Blut- 


i e drucks infolge 
zu: kontrollieren. viel zu großer 
Das Pacyl hat in der Dosis von 10—30 mg täglich, Dosen. 


| innerlich gegeben auch bei längerer Verabfolgung keinerlei 


\ unangenehme Nebenwirkungen. Hat sich nach 1—3 Wochen der Druck in 
‘dem gewünschten Maß gesenkt, so kann man 5—20 mg über Monate 


geben, ohne daß der Druck wieder erheblich ansteigt. Nicht selten sieht 
man aber auch, ähnlich wie das Westphal für das Rhodapurin angegeben 
hat, daß die subjektiven Beschwerden, wie Kopf- oder Extremitäten- 
schmerzen, Schwindel, Ohnmachtsneigungen sich bessern oder schwinden, 


ohne daß gleichzeitig der Blutdruck meßbar zurückgeht. 


Damit kommen wir zu der exquisit peripheren Gefäßerweiterung ohne 


| Einwirkung auf die Schlagfolge des Herzens, wie sie für die Wirkung 
bei der Migräne, wenigstens nach den herrschenden Theorien, charak- 


teristisch ist. Daß nur die vasokonstriktorische, also die blasse Hemi- 
2. f. klin. Medizin. Bd. 107. 6 
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kranie durch Cholin beeinflußt werden kann, ist selbstverständlich. 
Aber auch bei dieser ist die Cholinwirkung im akuten Migräneanfall 
beim Menschen eine ganz andere als die des Coffeins. Während die intra- 
venöse Injektion von 0,5 Coffein wenigstens im Augenblick, wenn auch 
rasch vorübergehend, fast regelmäßig ein sofortiges Nachlassen der 
Kopfschmerzen bedingt, bleibt nach intravenöser Cholininjektion, ob- 
wohl sich der ganze Kopf rötet, diese prompte Wirkung aus. Bei man- 
chen, denen kein Mittel half, kam es bei peroraler Darreichung momentan 


ESSIG -TONTI, TE PETE TISCHE TEIREO Da 2. USERN IRRE 12.13.10. 15.10.10. | 
Februar 1927 Juri 1927 | 


Abb. 12. Pulszahlbeeinflussung bei Basedow mit Tachykardie durch Pacyl. Links 48jähr. Frau mit daı 
hafter Senkung des Pulses bis zur Norm, rechts 26jähr. Frau mit Senkung nur der exzessiven We 


l 
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zu einer hervorragenden Besserung, die aber nicht von Dauer war. Alk 
guten Erfolg möchte ich dagegen eine Reihe veralteter Fälle bezeichnen. 
bei denen zwar im Anfall keine Wirkung eintrat, bei denen aber unter 
dauernder täglicher Verabfolgung von 10 mg Pacyl über Monate die 
Anfälle insgesamt auffallend seltener und schwächer wurden. Ohne einem 
übertriebenen Optimismus zu huldigen, glaube ich auf Grund meiner 
Erfahrungen doch, daß man bei der Wirkungslosigkeit jeder anderen The- 
rapie in geeigneten Fällen von Migräne zu einem Versuch mit diesem 
Präparat zureden soll, den man dann aber auch nicht zu schnell wieder 
abbrechen darf. | 

Im Gegensatz hierzu ist als ausgesprochen kardial bedingt, die puls- 
verlangsamende Wirkung beim Basedow anzusehen. Auch bei mancher 
Fällen, die ganz refraktär gegen Gynergen waren, habe ich mit Pacy 
oft in wenigen Tagen eine ganz erhebliche Senkung der Pulszahl von 100 
bis 120 auf 75—85 gesehen, die sich dann bei geeigneter Allgemein 
behandlung auch nach Absetzen des Mittels auf dieser Höhe gehalten hat 


I 
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(Abb. 12). Daß hierbei gleichzeitig selbst der arterielle Hochdruck des 
Kropfherzens nicht herunterging, ist nur festzustellen, nicht zu er- 
klären. Denn das von Schliephake herangezogene sympathikotone Milieu 
würde ja für beide Faktoren gelten. 

Schließlich ist noch darauf hinzuweisen, daß Schliephake das Cholin 
‚wegen seiner verlängernden Wirkung auf die Überleitungszeit zur elektro- 
kardiographischen Objektivierung zunächst nur subjektiv empfundener 
‚Myocarditiden empfohlen hat. 


Cholinwirkung auf die Eingeweidedrüsen. 

Sämtliche vorgenommenen Versuche haben das Gemeinsame, daß 
das per os verabfolgte Cholin sich wirksamer erwies als das intravenös 
injizierte. Diese Erfahrung mußte zu der Vorstellung führen, daß mit 
(dem Cholin im Magen-Darmkanal irgend etwas vor sich geht oder durch 
dasselbe veranlaßt würde, was diese erhöhte Wirksamkeit bedingt. 
‚Durch Versuche von Ullmann ist nachgewiesen, daß Cholin ebenso 
wie Histamin die Sekretion der Magendrüsen erheblich steigert. In 
‚dieser Richtung hat man das Cholin bereits differentialdiagnostisch 
verwandt, um die funktionell bedingte Achylia gastrica von der durch 
Drüsenschwund bedingten zu unterscheiden. Aus diesem Grunde würde 
'essich empfehlen, das C'holin bei der Morphiumentziehung zu verwenden, 
‚da nach Hitzig beim chron. Morphinismus die Magendrüsen ihre Tätig- 
‚keit völlig einstellen. Da nun angenommen wird, daß die Inbetriebsetzung 
‚der Magendrüsen über das Sekretin geht, so lag die Vermutung nahe, 
‘ob sich nicht im Darm Beziehungen zwischen Cholin und Sekretin her- 
stellten. War das aber der Fall, so war anzunehmen, daß Cholin auch die 
‚Pankreassekretion anregte. Diese Frage war insofern von Interesse, 
als mannigfache Bestrebungen vorliegen, um den Saft der Verdauungs- 
‚drüsen möglichst isoliert und in genügender Menge zur Untersuchung 
‚mittels der Duodenalsonde zu erhalten. Die pankreastreibenden Mittel 
hat Gley! in einer Tabelle zusammengestellt, in der den indirekt, d. h. 
nur über den Kreislauf wirkenden, die direkt am Pankreas ansetzenden 
gegenübergestellt werden. Nur die letzteren lieferten auch ein direkt 
‚proteolytisch wirkendes Sekret. Unter ihnen trennt er Albumosen und 
‚Cholin als körpereigene Stoffe von Pilocarpin, Physostigmin, Muscarin, 
Leeithin und schließlich vom Äther ab. Diese Gegenüberstellung ist 
aber insofern nicht ganz berechtigt, als Muscarin und Lecithin ja nahe 
‚Verwandte des Cholins sind und Pilocarpin und Physostigmin auf der 
‚einen, Cholin und die Albumosen auf der anderen Seite als die vermutlich 
wirksame Gruppe gemeinsam das Amin N (CH,) aufweisen. Ließ sich 
diese pankreastreibende Eigenschaft des Cholins praktisch verwenden, 
so war sie der des Äthers an die Seite zu stellen. 


! Journ. de physiol. et de pathol. gen. 14. 1912. 
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Erreger der Pankreassekretion nach Gley. 


Indirekt beeinflussen Direkt beeinflussen 
in vivo in vitro natürlich künstlich 
Exogene Endogene | 
Saure Getränke | Magensäuren | Säuren Pilocarpin 
Neutralfette (spez. HCl) | Fette Physostigmin 
Senf Seifen Seifen Muscarin 
Säuren konz.Neutral- Trimethylamin 
Chloroform salzlösung (Lecithin) 
Chloride HeißesWasser 
Albumosen | Albumosen | Chloral 
Alkohol Cholin Äther 
Chloral | 
Senf E | 


| 

Zur praktischen Erprobung des Oholins für die Duodenalsondierum 
wurde in die im Duodenum liegende Sonde 10 mg Pacyl, in 5 ccm Wasseı 
oelöst, eingeblasen. Der Duodenalsaft wurde, nach Hinhorn, ohne zı 
aspirieren, unter eigenem Druck in, alle 10 Minuten gewechselte, Rea 
gensgläser abgefüllt. Auf diese Weise ergab sich ein ausgezeichnete 
Bild über das, was sich im Duodenum am Sitz der Sonde jeweils abspielt 
Die Wirkung ist nicht bei allen Menschen die gleiche. Bei mancheı 
(Abb. 13 u. 14) kommt es zunächst zu einer vollkommenen Hemmun; 
jeder Sekretion für 5—10 Minuten, der dann eine vermehrte Sekretio, 
folgt, bei anderen tritt diese sofort auf. Ferner sieht man, daß soge 
nannte C'holedochusgalle und wasserklarer, alkalischer Pankreassaft meis 
abwechselnd sezerniert werden. Dieses Wechselspiel wiederholt sich mehr 
fach innerhalb eines Versuchs im Verlauf von 2—3 Stunden und schließ 
häufig mit der Entleerung der dunklen Blasengalle. Wenigstens ist da 
beim gesunden Menschen vielfach der Erfolg. Dem entsprechen die ex 
perimentellen Erfahrungen von Wood! über vermehrte Gallenblasenkon 
traktion nach COholin. Bei Erkrankungen des Duodenum oder de 
Gallensystems hat sich allerdings die Blase innerhalb der 3stündige 
Beobachtungszeit meist nicht spontan entleert, so daß wir zum Hyp« 
physin 2 ccm subc. greifen mußten, worauf sich mit großer Rege 
mäßigkeit Blasengalle entleerte (Abb. 15 u. 16). Während wir also un 
Hypophysin anscheinend ein sicheres, prompt innerhalb von 20b 
30 Minuten wirksames Entleerungsmittel der Gallenblase besitzen, ü 
das Pacyl in der Lage, durch vermehrten Saftfluß die Dauer der Du 
denalsondierung abzukürzen und trotzdem ein nicht nur sehr reichliche 
sondern auch nach Pankreas- und: Lebersaft getrenntes Sekret zu erhalte 
Diese Untersuchungen am Menschen erlauben natürlich weder übı 
die Sekretionsvermehrung durch Cholin noch über die Wirkungsdau 


! Philadelphia monthly med. journ. 1899. 
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bündige Schlüsse. Aus diesem Grunde wurde der Hundeversuch heran- 
gezogen. In der Literatur finden sich die auf Pawlow zurückgehende 
Angaben, daß 1. beim hungernden Hund ohne äußeren Reiz eine Pan- 
kreassekretion überhaupt nicht bestünde; 2. daß im Momentanversuch 
mit temporärer Pankreasfistel auf die intravenöse Verabfolgung von 0,1 mg 
Cholinchlorid pro kg die Tropfenzahl in 4 Minuten von O0 auf 8—10 Trop- 
fen ansteige (Desgrez!). 3. Diese Wirkung war ganz kurzdauernd; 4. trat 
nach wiederholter Anwendung eine sehr schnelle Abstumpfung gegen die 
Cholinwirkung auf. Alle diese Angaben beziehen sich auf intravenöse 
Cholingaben. 

Für meine Versuche bediente ich mich der Pankreasdauerfistel, bei 
der die Mündungsstelle des Duct. Wirsungianus nach Unterbindung 
des Stenonianus circulär aus der Darmwand ausgeschnitten und im 
die Bauchhaut eingenäht wird. Der Darm wird längs vernäht und ver- 
senkt. Auf diese Weise erhält man den Pankreassaft ohne jede Beigabe 
von Galle, aber auch von Duodenalsaft, also ohne Sekretin- usw. Bei- 
mischung. Diese Versuche ergaben im Gegensatz zu den Literatur- 
angaben, daß 1. auch der seit dem Vorabend niüchterne Hund eine über viele 
Stunden gleichmäßige Dauersekretion des Pankreas von ca. 12—15 ccm im 
Stundenmittel mit sehr geringen Schwankungen hat (Abb. 17 u. 18), 
daß 2. diese Menge sich nach Einverleiben von 10 mg Pacyl in den Magen 
des Hundes mittels Sonde innerhalb 10 Minuten verdoppelt (Abb. 19 u. 20), 
und daß 3. diese Sekretionsverdoppelung auf einen Stundendurchschnitt 
von ca. 28 ccm während einer 4stündigen Beobachtungszeit ohne wesent- 
liche Schwankungen fortbesteht; schließlich 4. daß diese Sekretionsver: 
doppelung mindestens 1 Woche lang immer wieder ohne ne | 
reproduzierbar ist. 


Y Hirt Sekretmenge n 

Hund mit permanenter Pankreasfistel ersuchsdauer | Stundenmittel 
in Stunden ee 
22.6. 27: Nüchbernversuch, . . un, 0 De 31/, 12,8 
23.06.27. Nückternvessuch} :2... 2 IT 2 12,0 
23. D..27: Versuch wor Pasyl: .. „Aare 12% 14,0 
Versuch naeh Paeyl ..- 822.838 12/5 28,0 
215.0. 27: Versüch nach Fbacy]: .....=23.., 2658 31/, 29,0 


Diese Sekretionsvermehrung beschränkt sich aber, wie Desgre 
im Momentanversuch gezeigt hat, durchaus nicht auf das Pankreas 
wenn auch für dieses eine gewisse Prädilektion zu bestehen scheint 
Auf 0,01 Cholin pro kg Körpergewicht vermehrt sich beim Hund dir 
Sekretion wie folgt: | 


1 Cpt. rend. des seances de la soc. de biol. 1902. 
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Tropfenzahl 
Cholin In 
— | Minuten 
vor nach 

Pankreas SET, 0) 8—10 4 
Galler. ES az: 8s—10 18—24 6 
Niere... I 144 498 54 
Speichel: Bar. I 38—40 3—4 


Diese Zahlen zeigen, daß das O'holin nicht nur auf die Magen-, sondern 
auch auf die Gallen-, Pankreas- und Urinsekretion fördernd einwirkt, ' 

Aber damit ist natürlich noch nichts über die Qualität des so gewonne- 
nen Sekrets gesagt. Die Zahlen, die im allgemeinen über das diastatische, 
tryptische und lipolytische Vermögen des Duodenalsaftes angegeben | 
werden, wechseln in so weiten Grenzen, daß Katsch! in seinem dies- | 
jährigen Referat auf dem Kongreß für Innere Medizin direkt gesagt hat: 
„Fermentbestimmungen im Duodenalsaft haben ...nur in den aller 
seltensten Fällen diagnostischen Nutzen.‘ Demgegenüber glaubt Isaak- 
Krieger auf Grund des großen Kuttnerschen Materials, daß eine Ver- 
minderung der Trypsineinheiten unter 125, der Diastase unter 161 bei 
mehrfacher Untersuchung doch auf eine mangeinde Funktion des Pan- 
kreas hinweise, während weder normale Zahlen eine Gewähr für gute 
Funktion, noch Werte, die in die tausende gehen, irgendeinen weiteren 
Schluß zuließen. In diesen klinischen’ Untersuchungen wurden keine 
Unterschiede zwischen dem Duodenalsaft und seinen einzelnen Frak- 
tionen gemacht. Der Grund für die ausschließliche Verwendung ge 
mischten Duodenalsaftes lag bisher einerseits in der Unmöglichkeit 
die verschiedenen Komponenten gut und leicht zu sondern, anderer- 


seits in der Anschauung, ‚im Duodenalsaft befinden sich alle Fermente 
im aktiven Zustand im Gegensatz zu reinem Pankreassaft, wo sie im 


\ | 


j 


inaktiven Zustand vorhanden sind“. (v. Friedrich?2). Auch diese Angaben 
gehen auf ältere Literaturnotizen zurück, denen zufolge der Pankreas 


saft des Hundes nur in der Verdauung Fermente enthalte, die obendrein 


| 


noch durch das Sekretin des Darmes, das irrtümlich für ein Ferment 


gehalten wurde, aktiviert werden müßten. 

Untersuchen wir das aus der permanenten Pankreasfistel bevm H und 
gewonnene Sekret, das nach der Versuchsanordnung überhaupt mit 
dem Darm nicht in Berührung kommt, so sehen wir, daß auch das 


\ 
\ 


Nüchternsekret eine wenn auch ganz geringe nachweisbare Ferment- | 
menge? enthält. Diese Fermentmenge steigert sich auf 2048 Trypsin- [ 


! Verhandl. d. dtsch. Ges. f. inn. Med. 1927. 
* Abderhaldens Handbuch der biologischen Arbeitsmethoden. 1926. 


® Die Fermentbestimmungen mit Ausnahme derjenigen der Tab. S. 91 haben 


Dr. Mandowsky und Dr. Ser ausgeführt. 
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einheiten nach Cholin, ohne daß eine Aktivierung des Pankreassaftes 
durch Duodenalbestandterle nötig oder möglich wäre. 

Diese Versuche widersprechen nicht nur zum Teil den Literatur- 

angaben, sondern sie komplizieren die ohnehin ungeklärte Frage nach 
den riesigen Schwankungen im Fermentgehalt des Duodenalsaftes, 
die viel zu groß sind, um etwa durch Verdünnung mit Magensaft oder 
‚dergleichen erklärt werden zu können. Wissen wir doch seit Racheford!, 
‚daß die Verwässerung des Pankreassekretes auf 1:10 seine lipolytische 
‚Eigenschaft kaum merklich mindert. 
| Unter diesen Umständen mußte die Untersuchungstechnik nach- 
| geprüft werden. Es ist allgemein bekannt, daß alle Fermentwirkungen 
‚von verschiedenen optimalen Milieubedingungen abhängig sind, die in 
' Temperatur, Einwirkungsdauer, Druck, Wasserstoffionenkonzentration 
‚usw. liegen. Dieser jedem Chemiker selbstverständlichen Forderung 
trägt die in der Medizin übliche Technik nach der Vorschrift v. Fried- 
‚richs im Abderhaldenschen Handbuch in folgender Weise Rechnung: 
'„Reagiert der Duodenalsaft sauer oder neutral, so muß man ihn vorher 
‚mit etwas Sodalösung schwach alkalisch machen.“ Abgesehen davon, 
daß Soda zur Neutralisierung biologischer Produkte erfahrungsgemäß 
"besonders ungeeignet ist, muß man bedenken, daß der menschliche Duo- 
'denalsaft nach den sehr sorgfältigen Untersuchungen von Meyers und 
"Me Clendon? zwischen 3,2 und 7,8 unter verschiedenen Verdauungs- 
"bedingungen schwankt, während das py-Optimum für Diastase bei 6,8 
‚bis 7,1, für Trypsin aber erst bei 8,2—8,7 liegt. Diese Zahlen weisen 
‚klar darauf hin, wo die großen Differenzen in den Fermentwerten her- 
\zuleiten sind. 
Wir sind infolgedessen dazu übergegangen, den reinen Pankreassaft 
‚des Hundes und den sogenannten Pankreassaft des Menschen, aber auch 
‘den gemischten Duodenalsaft zu puffern und haben, wie die Tabelle an 
N 'einigen Beispielen zeigt, tatsächlich eine zum Teil recht erhebliche Er- 
'höhung der Fermentzahlen erhalten. Dabei fiel bald auf, daß für die 
‚Trypsinprüfung die Pufferung viel wichtiger ist als für Diastase. 


1% Trypsineinheit 30 Min. 37° 

j Hund mit permanenter Pankreasfistel 

| nativ Pu 85 

27. Nüchternversuch. . . . : . 2 22.2. | 0—4 4—8 

"28.6. 27. Nüchternversuch. . . . . . .. um 0—4 4— 8 

12826. 27. Versuch vor Pacyl. ....... al | 8 16 

| Bermuchsnach Pacyl .. : .... . SO TEN 512 512 

1256.27. Versuch vor Pacyl... . 2... .... Fe 0 256 
Buch nach Bäcyl .. zuke. .. .,00+ - | 512 2048 


! Journ. of physiol. 12. 1891. ® Journ. of biol. chem. 41. 1920. 
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Diese Befunde, bei denen hohe Trypsinwerte im reinen Pankreassaft 
des Hundes erzielt wurden, ohne daß überhaupt die Möglichkeit besteht, 
daß dieser mit dem Duodenum in Berührung kommt, werfen ein inter- 
essantes Licht auf die schon von @ley aufgeworfene Frage, ob das C'holin 
wie der Magensaft wirkt, d.h. durch Freimachen von sogenanntem Sekre- 
tin, also humoral oder durch Erregung der sekretionsfördernden Nerven. 
Nach der ganzen Versuchsanordnung kann das erstere gar nicht in Be- 
tracht kommen. Dagegen kann man sich vorstellen, daß das humorale 
Milieu nach der alkalischen Seite verschoben wird, wie das Wollheim! für 
die Leukocytenverteilung im Pfortaderblut nach Cholin annimmt. 

Wir sehen jedenfalls unzweifelhaft, daß es eigentlich eine unrichtige 
Fragestellung ist, ob das Pankreas genügend Ferment absondert — woran 
zu zweifeln wir wenig triftige Gründe haben —, daß wir vielmehr fragen 
müssen, ob die Milieubedingungen im Duodenum derart sind, daß die 
abgesonderten Fermente auch genügend aktiviert werden. So wichtig hier- 
für, wie wir eben gesehen haben, das richtige Py-Optimum ist, so zeigen 
die ersten Versuche am Menschen sofort, daß das nicht einmal der wichtig- 
ste Faktor ist. Während z. B. das tryptische Vermögen des Pankreas sich 
durch Pufferung verdoppelt, erreicht es den 4fachen Wert in Blasen- 


Pankreas 


: Leber- Blasen- 

E Br Galle Galle 

Minkös 0,4%.) rypein | 9,0802 512 2048 
SI ER RL Er | % 18/64 32/64 2048 


galle; in einem anderen Falle vervierfacht es sich durch Pufferung 
und erreicht den 128fachen Wert in Blasengalle. Macht man Vergleichs- 
versuche zwischen dem tryptischen Vermögen von Pankreas, Chole- 
dochus- und Blasengalle, so zeigt sich überhaupt ganz durchgehend, daß 
die Blasengalle die weitaus höchsten, Pankreassaft die geringsten Trypsin- 
werte aufweist, derart daß die maximale Differenz 200000% betragen 
kann. In einem bisher vereinzelten Fall, in dem der Trypsingehalt der 
Blasengalle niedriger war als der der Lebergalle, erwies sich die tief- 
dunkelbraune Blasengalle ausnahmsweise als sauer (?p 6,5) und enthielt 
hämolytische Streptokokken. Auch auf diese Möglichkeit muß geachiä 
werden. 
Dieses Ergebnis ist nicht nur neu, sondern auch sehr überraschend, 

‘ denn da die Leber doch weder Diastase noch Trypsin oder Lipase in 
nennenswerter Menge sezerniert, so müssen diese durch die Blasengalle 
aktiviert worden sein. | 


1 Zeitschr. f. d. ges. exp. Med. 53. 1926. 
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. Duodenal- | Pankreas- Leber- Blasen- Ken 
saft saft Galle Galle ei 
Te . Diastase ae u 1250 625 
/ Trypsin — _ 1000 2000 |Coli 
Lipase ri — 0,4 1,0 
2 Diastase —_ — 320 1250 
| Trypsin _- — 500 1000 | steril 
| Lipase — — 0,9 1,0 
0 Diastase —_ 320 — 320 
| Trypsin _ 2000 — 4 000 steril 
| Lipase — 0,5 En 1,3 
A Diastase 90 — __ 100 steril 
| Trypsin | 1000 — — 4 000 steril 
Lipase 0,5 — — 1,0 
Be ... . Diastase | 625 en en 6000 | 
| Trypsin | 1000 — — 16000 | steril 
Lipase 1,6 — — 1,3 
Br... Diastase _ 625 _— 10 000 
| Trypsin 16 — 1 000 Coli 
Lipase — 1,3 = 0,9 
2 Diastase — 160 320 625 hämolyt. 
Trypsin = <8 4000 16 000 Coli 
Lipase — _— — — 


worden, daß Galle alle Fermente, auch das Trypsin aktiviert. 


Nun ist schon seit v. Nencki immer wieder darauf hingewiesen 


Um den 


Beweis zu erbringen, haben wir daher die Galle durch Erhitzen 
| ‚inaktiviert und in der Tat auch dann bei Zusatz zum Pankreassaft 
eine Erhöhung der Trypsineinheiten um mehr als das 50fache erzielt. 
‚Im übrigen war auch die native Rindergalle bei unseren Nachfor- 
| schungen fast trypsinfrei. 
Weiter wurde durch Zusatz von 1 ‚9% Natr. taurochol. zu Pankreas- 
| saft versucht, ob damit eine genügende Aktivierung des Trypsins zu er- 
| zielen wäre. Das Resultat war negativ. Die Fermenteinheiten nah- 
| men gegenüber dem nativen Saft ab. Das war aber theoretisch zu er- 
‚ warten, denn nach Willstätter® und Memmen hemmen Proteine und 
'gallensäure Salze in saurem, aktivieren dagegen die Fermente in alka- 
| lischem Milieu. Es ist also erforderlich, zu den gallensauren Salzen 
‚resp. Gallensäuren noch den nötigen Puffer zuzufügen. 

Im übrigen ist es nicht unwahrscheinlich, daß es sich hierbei gar nicht 
etwa um eine besondere Eigentümlichkeit der Gallensäuren oder der 


! Diese Untersuchungen sind von Prof. Carl Lange vorgenommen worden. 
® Zeitschr. f. physiol. Chem. 138. 1924. 
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gallensauren Salze handelt, sondern daß auch andere Stoffe der Iyotropen 
Reihe die gleiche Ferment aktivierende. Fähigkeit besitzen. 

Nachdem nun einmal festgestellt war, daß die höchsten Trypsin- 
werte stets aus der Blasengalle zu erhalten waren und ein Interesse 
ja nur an den höchsten Werten besteht, lag der Gedanke nahe, durch 
künstlichen Zusatz von Blasengalle oder deren Bestandteile zum Duo- 
denalsaft eine Aktivierung herbeizuführen. Aber schon die orientierenden 
Versuche zeigten, daß die Verhältnisse sehr kompliziert und zunächst 
nicht übersehbar waren. Es stellte sich nämlich heraus, daß die Trypsin- 
werte des Pankreassekrets zwar beide Male durch Zusatz von Blasengalle 
gesteigert waren, daß aber das eine Mal trotzdem eine gegenüber der 
reinen Blasengalle hemmende Wirkung, daß andere Mal eine poten- 


Trypsinwerte je eines Falles, alles auf pn = 8,63 gepuffert. 


| Pankreassaft Blasengalle | 
FT. Sch 2. er sr le ee ern 128 1024 512 
Fr. Roth: 87 Jar Zu en 512 1024 4096 


zierende auftritt. Will man hier also zu einer brauchbaren Methodik 
kommen, so muß man systematisch die Bedingungen durchprüfen, was 
abseits unseres Interessenkreises liegt. | 
Aber auch so geht aus unseren Cholinuntersuchungen dreierlei hervor, 
was zum einen für diagnostische, zum anderen für therapeutische Erwä- 
gungen von Interesse ist. | 
1. Durch Cholininjektion in die im Duodenum liegende Einhornsonde 
kamn man eine Vermehrung, Beschleunigung und Sonderung der Verdauungs- 
drüsensäfte erzielen und damit die Verweildauer der Sonde abkürzen. | 
2. Da die höchsten Fermentwerte bei normaler Pufferung stets m 
der Blasengalle liegen, und nach unseren Erfahrungen auch bakterio- 
logische Befunde stets in allen Portionen gleichmäßig auftreten, so 
genügt es praktisch, nur Blasengalle zu entnehmen und zu untersuchen, 
wodurch die Spielbreite der Fermente eingeschränkt und die Verweildauer 
der Sonde abgekürzt wird. | 
3. Therapeutisch ist auf die Erfahrung von v. Bergmann zu verweisen, 
daß auffallend häufig nach Exstirpation der Gallenblase Erscheinungen 
von seiten des Pankreas manifest werden. Es wäre zu erwägen, ob, neben 
dem Übergreifen einer etwaigen Infektion von den Gallenwegen auf das 
Pankreas, nicht auch das Fehlen der aktivierenden Kräfte der Blasengalle 
auf die Pankreasfermente hinzukommt. Wenn man diesen Gesichtspunkt 
annimmt, so wäre daraus zu folgern, daß man bei Symptomen von Pan- 
kreasinsufficienz, insbesondere nach Gallenblasenexstirpation, statt Pankreon 
oder dergl. Gallensäuren in einer der bekannten Formen verabfolgen sollte. 
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Zusammenfassung. 


Überblicken wir die Wirkung des von uns verwandten Cholinderivats 
‚ Paeyl auf den menschlichen Organismus, so sehen wir, daß es in be- 
‚sonderem Maße geeignet ist, diejenigen Funktionen in günstigem Sinn 
‚zu regulieren, die beim alternden Menschen insuffizient zu werden pflegen. 
_ Während der Blutdruck herabgesetzt und die mit der arteriellen Hyper- 
 tonie verbundenen Beschwerden und Gefahren beseitigt, resp. vermindert 
‚ werden, wird der Blutzucker nach den Untersuchungen von Dresel und 
 Zemmin! heruntergedrückt. Gleichzeitig erweitern sich die Gefäße und 
es tritt eine bessere Durchblutung des Organismus ein. Die Ausscheidung 
‚ der Verdauungsdrüsen von den Speicheldrüsen über Magen, Pankreas 
und Leber bis zum Darm, sowie der Nieren wird quantitativ erheblich 
gesteigert und gleichzeitig qualitativ verbessert; schließlich nach Abl? 
Harnsäure in erheblicher Menge ausgeschieden. Diese Wirkung ist an- 
 haltend und über lange Zeit wiederholbar. 


1 Biochem. Zeitschr. 139. 1923. 
2 Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. %4. 1913. 
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Weitere Mitteilungen über Insulinhypoglykämie 
und Insulinshock beim Menschen. 
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Von 
Priv.-Doz. Dr. ©. Klein und Dr. H. Holzer. 


(Eingegangen am 16. August 1927.) 


In einer kürzlich erschienenen Arbeit! wurden Beobachtungen über 
die Erscheinungen der Insulinhypoglykämie und des Insulinshocks beim 
Menschen veröffentlicht. Es wurde in jenen Untersuchungen besondere 
Aufmerksamkeit auf das Verhalten der klinischen Symptome, der Leuko- 
cytenzahl des Blutes und besonders auf die Beziehung dieser Vorgänge 
zum Blutzuckersturz und zu einander gelenkt. Weiterhin wurde in den 
genannten Studien die Beeinflussung aller dieser Erscheinungen durch 
die verschiedenen endogenen und exogenen Faktoren, wie Zustand und 
Ernährung in der Vorperiode, ferner die Beeinflussung von Blutzucker, 
klinischen Symptomen, sowie der Leukocytenzahl auf der Höhe der 
Hypoglykämie durch Zufuhr verschiedener Zuckerarten, durch Zufuhr 
großer Wassermengen, durch Phlorhizin, Adrenalin und andere Faktoren 
bei Diabetikern, Leberkranken, anderen Patienten und Stoffwechsel- 
gesunden verfolgt. 

In den nachstehend mitgeteilten Untersuchungen, die eine Fort- 
setzung der bereits veröffentlichten bilden, wurde namentlich die Be- 
einflussung des Säurebasengleichgewichtes (Alkalireserve und Harn- 
reaktion) durch den Insulinshock bei verschiedenen Kranken und unter 
verschiedenen Bedingungen studiert. Ferner wurde der Einfluß der Er- 
nährung in der Vorperiode auf den Insulinshock und auf das Verhalten 
der klinischen Erscheinungen und des Säurebasengleichgewichts wäh- 
rend desselben untersucht. Schließlich wurde dem Verhalten des Chole- 
sterins im Blute und seiner Beziehung zum Zustandekommen und der 
Intensität des Insulinshocks, sowie seiner Änderung während desselben 
besondere Aufmerksamkeit zugewandt. Bereits früher war der Einfluß 
des Insulinshocks auf den intermediären Wasserwechsel und die Diu- 


1 Zeitschr. f. klin. Med. 106, 360. 
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‚ese bei Diabetikern, Leberkranken, und Stoffwechselgesunden unter- 
sucht worden!. 

Es wurde bei den Untersuchungen, über die hier berichtet wird, bei 
»iner größeren Zahl von Fällen (Diabetikern und Nicht-Diabetikern) 
Jurch eine sehr hohe Dosis von Insulin Hypoglykämie erzeugt. Die 
Versuche wurden stets nüchtern vorgenommen bzw. in ganz vereinzelten 
Fällen nach einer Nahrungskarenz von mindestens 8 Stunden. Die 
Größe der Insulindosis war in den einzelnen Fällen verschieden, je nach 
lem, ob es sich um Diabetiker oder Stoffwechselgesunde handelte. Im 
ıllgemeinen betrug sie zwischen 40—100 Einheiten und mehr. Die 
Patienten waren bei vollkommener Bettruhe. Bei den Versuchen wurden 
berücksichtigt: Blutzucker, Alkalireserve des Blutes, Cholesteringehalt 
les Blutes, die aktuelle Harnreaktion, z.T. der Kochsalzgehalt des 
Urins, vor allem aber auch die klinischen Symptome. Was die Methode 
der Untersuchungen betrifft, so wurde darüber das Nötige schon in der 
früheren Arbeit im Detail angeführt. Der Blutzucker wurde nach Bang ?, 
lie Alkalireserve im Plasma des Venenblutes nach van SlIyke (CO,-Bin- 
Jlungsvermögen bei 40 mm Kohlensäurespannung;)?, die aktuelle Reaktion 
des Urins mit der Michaelisschen Indikatorenreihe, das Cholesterin 
nach Funk-Authenrieth bestimmt. In nachstehender tabellarischer Über- 
sicht finden sich die Resultate angeführt. 

Wenden wir uns zunächst dem Verhalten der Alkalireserve zu. Bei 
Stoffwechselgesunden (Tab. 4, 5) zeigte die Alkalireserve im Insulin- 
shock gegenüber den Werten im Nüchternzustand ein regelloses Ver- 
halten. Vor allem muß festgestellt werden, daß der absolute Wert der 
Alkalireserve bei keinem der Fälle im Insulinshock die normale Schwan- 
kungsbreite der Alkalireserve nach oben hin überschritt. Es bestand 
hierim Verhalten der Alkalireserve im allgemeinen weder eine Beziehung 
zur Größe der Insulindosis, noch zur Intensität und Art der klinischen 
Symptome. Wir fanden bei Stoffwechselgesunden in 7 Fällen eine deut- 
liche Senkung der Alkalireserve im Insulinshock gegenüber dem Nüch- 
ternwert und nur in 3 Fällen einen wesentlichen Anstieg, während Smal 
keine wesentliche Änderung der Alkalireserve zu verzeichnen war. Die 
von uns gemachten Beobachtungen bieten somit keinen Anhaltspunkt 
für die Annahme einer ursächlichen Beziehung zwischen Alkalose® und 


I Zeitschr. f. klin. Med. 102, 229. 1925; Zeitschr. f. d. ges. exp. Med. 4%, 305. 
1925; Med. Klinik 1925, Nr. 30; 1927, Nr. 9; Klin. Wochenschr. 1926, Nr. 50/51. 

® Doppelbestimmungen! 

® Gemeint ist eine absolute Vermehrung des fixen Alkali im Blute. Daß etwa 
vorübergehend im Insulinshock ein relativer Alkaliüberschuß besteht, kann ohne 
Kenntnis der Menge der freien CO, (etwaige Herabsetzung infolge Überventilation ?) 
nicht ausgeschlossen werden. Doch ist letzteres unwahrscheinlich, da oft gerade 
beim intensivsten Shock sogar eine Abnahme des fixen Alkali im Blute beob- 
achtet werden konnte. 
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den klinischen Erscheinungen des Insulinshocks bei Stoffwechselgesun 
den. Denn gerade bei jenen Fällen waren die klinischen Zeichen des Insulin 
shocks, wie Schweißausbruch, Herzklopfen, Zittern, Rötung des Gesichts 
Hunger-, Durst- und Schwächegefühl am größten, bei welchen im Insulin 
shock gegenüber dem Nüchternzustand eine Erniedrigung der Alakalireserv' 
festgestellt werden konnte. Besonders intensiv waren auch hier, worau 
bereits früher wiederholt hingewiesen wurde, die klinischen Symptom 
des Insulinshocks bei Leberkranken mit Ikterus (Fall 22, 23, 24 [Tab. 4 
und 41 [Tab. 5]). Gerade bei diesen konnte aber mit einer einzigen Aus 
nahme (25) eine starke Senkung der Alkalireserve gegenüber dem Nüch 
ternwert während der Insulinhypoglykämie festgestellt werden. Ähn 
liches zeigte ein Fall von Niereninsuffizienz (Fall 21) mit hohem Rest, 
stickstoff des Blutes und Isosthenurie. Auch hier stärkste klinisch 
Symptome des Insulinshocks, die bereits 50 Minuten nach der Insulin 
injektion eintraten, dabei fand ein Absinken der Alkalireserve gegen 
über dem Nüchternwert statt; absolut genommen war dieselbe ehe) 
erniedrigt. | 
Bei Diabetikern (Tab. 1, 2, 3) war das Verhalten der Alkalireserv. 
folgendes: Bei acidotischen, präkomatösen schweren Fällen mit von vom 
herein sehr niedriger Alkalireserve trat unter Hinwirkung einer hohe, 
Insulindosis meist, wenn auch keineswegs immer, ein mäßiggradıger An 
stieg der Alkalüreserve ein (z. B. bei Fall 11, 14, 16, 17). i 
Bei schweren und mittelschweren Fällen, die sich in nicht sehr ungün 
stiger Stoffwechsellage befanden, konnte keine Gesetzmäßigkeit im Ver 
halten der Alkalireserve während des Shocks gefunden werden. Wen 
die klinischen Symptome des Insulinshocks sehr heftig waren, war @ 
Anstieg der Alkalireserve gegenüber dem Nüchternwert oft, jedoch mich 
regelmäßig nachweisbar. (Ein Anstieg trat ein bei Fall 2, 5, 13, er fehlt. 
bei Fall 11, II Bestimmung, 12, 13, II Bestimmung.) 1 
Diesbezüglich interessant ist das Verhalten der Alkalireserve be 
einzelnen Fällen, bei denen wiederholt zu verschiedenen Zeiten, 2. 7 
zu Beginn und nach längerer Dauer der Insulinbehandlung, Hypoglyk 
ämieversuche vorgenommen wurden. In den Versuchen (meist vor de 
Insulinbehandlung), in denen ein deutlicher Anstieg der Alkalireschsi 
nachweisbar war, waren die klinischen Symptome der Hypogiykälli 
oft kaum angedeutet, während in den Versuchen mit heftigem Rı 
glykämischem Shock sich die Alkalireserve gegenüber dem Nüchter 
wert kaum änderte (z.B. Fall 13). Was die absolute Höhe der Alkalı 
reserve betrifft, so war sie auch hier bei Fällen und in Versuchen u | 
hypoglykämischen Shock, in welchem die klinischen Symptome besoı 
ders intensiv waren, keineswegs über die Normalwerte hinaus erhöh 
So war die Alkalireserve bei den Fällen W. (16) (25. IV. und 9.V. \ 
Fall 8, 6, 13 normal oder niedrig, wiewohl die klinischen 3 
j 


| 


| 
a 
E | 


über Insulinhypoglykämie und Insulinshock beim Menschen. 97 


'chr ausgesprochen waren. Bei mit hohen Insulindosen durch längere 
heit behandelten schweren Diabetikern, welche gleichzeitig unter kohlen- 
‚ydratreicher Kost standen (Kohlenhydrattage, Mehlfrüchtetage [z. B. 
"all9, 11, II, 171]), zeigte sich eine gewisse Gesetzmäßigkeit in der Beziehung 
'wischen. Höhe der Alkalireserve und Eintritt des klinischen Shocks, indem 
ich hier der absolute Wert der Alkalireserve an der oberen Grenze der Norm 
'ewegte und gleichzeitig auch eine erhöhte Neigung zum Auftreten eines 
‚ypoglykämischen Shocks? deutlich ausgesprochen war; doch stieg auch 
ier die Alkalireserve im Stadium der Hypoglykämie gegenüber dem 
Tüchternwert oft nicht an. Es ist somit wahrscheinlich, daß eine von 
'ornherein bestehende Alkalianreicherung im Organismus den Eintritt der 
'harakteristischen klinischen Symptome der Hypoglykämie begünstigt, 
»doch nicht verursacht. Eine gewisse Sonderstellung nimmt der Fall 9 
in. Hier traten bereits bei relativ geringer Insulindosis Krämpfe auf. 
s handelte sich um einen schweren Diabetiker, welcher mit hohen 
'nsulindosen bei reichlicher Kohlenhydratzufuhr vorbehandelt war. Der 
'nsulinshock trat schon in 2 Stunden nach 40 E Insulin auf, wobei der 
3lutzucker von 0,234% auf 0,053% abgesunken war. In diesem Falle 
'tieg die Alkalireserve ganz deutlich an (von 40,5 nüchtern auf 51,8 im 
'hock). Der Shock war ein sehr mächtiger, wiewohl das Blutzuckerniveau 
‚eineswegs besonders niedrig war (0,053%). Außer starkem Schweißaus- 
ruch, Zittern, Rötung des Gesichts, Tachykardie waren die subjektiven 
seschwerden Schwäche-, Hunger- und Durstgefühl sehr groß. Aber auch 
ier erreichte die Alkalireserve, die gegenüber dem Nüchternwert ange- 
'tiegen war, noch immer keinen besonders hohen Wert. In anderen 
"ällen war die Senkung des Blutzuckers eine viel tiefere und der abso- 
ııte Wert der Alkalireserve während des Shocks ein viel höherer, ohne 
'aß derart schwere klinische Symptome beobachtet werden konnten 
Fall 11, II, 23 u.a.). 

' Cholesteringehalt des Blutes beim Diabetes und seine Beziehung zum 
\ypoglykämischen Shock. Die Fälle von Diabetes mit hohem Cholesterin- 
‚ehalt des Blutes verhielten sich gegenüber großen Insulindosen in dem 
‚inne resistent, daß hier subjektive Symptome bisweilen auch Senkung 
‚es Blutzuckerspiegels und Änderungen des Säurebasengleichgewichtes 
veniger leicht eintraten, als in anderen Fällen bei gleicher Insulindosis. 
Jies zeigten die Fälle 36, 6, 16, 17 u.a. (Tab. 1, 2, 3, 5). Der erstere 
Fall 36) zeigte sich in mancher Beziehung insulinrefraktär, neben dem 
Jiabetes bestand Nephrosklerose, Hypertonie und Adipositas. Bei den 
»tztgenannten Fällen 16, 17 (Tab. 2, 3) (es handelte sich um schwere 
'räkomatöse Fälle mit sehr niedriger Alkalireserve, starker Ketonurie, 


! Nach K-H-Tagen am 3. V. nüchtern (Fall 17), s. Tab. 3. 
2 Auftreten eines starken Shocks bei relativ kleinerer Insulindosis und in 
lativ kurzer Zeit nach Insulininjektion! 
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Tabelle 4. 
e „n | Werte während der 
Nüchternwerte s 5 Hypoglykämie Zeitpunkt der 
Diagnose | Blut- ar Harn 22 Blut- | 2... | Harn- ie Bemerkungen 
zucker et reakt 25 zucker Be, reakt. Insulininjektion 
me%| ve pn |” os ve PH 
Chronische [0,076 44,0. 6,1 | 60 10,034 39,1) 6,1 1 St. Starker Shock 
Nephritis 
Nephrose 0,085 |48,0| 7,1 | 60 |0,047145,2| 6,9 ? R Shock, starke 
| Ödementwässerung 
Nephritis [0,068] — | 6,8 | 30 [0,027 | — | 7,9 3 St. Sehr starker Shock, 
| Hypoglykämie 
11/, Std. anhaltend, 
Ödementwässerung 
Nephritis [0,073|45,8| 6,1 | 40 [0,024|41,8| 5,8 | 50 Min. (!) |Sehr starker Shock 
(Nieren- 
insuffizienz) 
Icterus |0,091/44,11 — | 60 [0,029|138,2| — 2 St. Starker Shock (mit 
catarrh. Insulin vorbehand.) 
Icterus [0,094 146,5) — | 60 [0,033 144,71 — u ;; Shock sehr heftig 
catarrh. 
dgl. 0,066 52,2| 6,1 | 60 [0,019 44,0| 5,9 | 1 St. 40 Min. |Sehr starker Shock 
nach Insulinbehand- 
lung 100 Einh. tägl. 
Ikterus [0,094|49,4| — |8010,037|41,8| — |2 „ 45 „ Starker Shock 
(Carcinoma 
hepatis) 
Ikterus |0,095|31,0| — | 45 [0,036 40,01 — 3 St. r ss 
(Carcinom 
der Gallen- 
wege) 
Arthritis [0,077/40,8| — 132 [0,044|44,0| — |1St. 15 Min. Shock 
| Stoffwechsel [0,084 |47,7| — 80 10,044|41,0| — |3 „ 30 „ u. 
gesund 
Pyelitis |0,091/56,0| — | 70[0,045147,3| — |4 „ 15 „ 4 
Laugen- |0,092|44,0 |sauer| 50 [0,039 | 41,6 sauer 4 St. % 
vergiftung i 
Lymphade- [0,082|48,2| — | 60 [0,038 47,3 |sauer| 3 St. 10 Min. 4 
nitis 
Ulcus ventri-[0,084|42,9| 6,2 | 50 |0,039|43,2| 6,1 |2 „ 30 ,„ Starker Shock, 
euli Schwäche, Hypoton. 
Pleuritis |[0,077|48,6| 5,0 | 60 0,029 44,0| 5,0 |1 „ 30 „ Shock 
exsud. 
Pleuritis [0,085 |40,9 |sauer| 45 [0,036 |42,5 |sauer| 3 „ 45 ,„ r 
Arthritis |0,095|36,7, 5,4 | 55 |0,037|35,2| 5,3 4 St. Leichter Shock 
Hämolytische]0,083 | 41,5 sauer 68 10,036 43,8 sauer A er Pr 
Anämie | 


UOPIIMYOSIKT usaryyolqns | (uoryypol 


IP UOYDIOJSsop ‘pusyyey| - -UJ Op 
-ue u9punIg £ yoanp (E00 y9eu 9809 
stq 9700 uayasınz neaAru "np 208 +) 
Oyonzyngg NPoyg doyıeıg| Uopunyg Z 920°0 rl = 090°0 SNIOINT N eir 
= puns93 
= PoYg Ode uapungg ?/,% 667 170°0 Sn > 280°0 PSUSSNMTEORS HUF 
® yPoyg 1OyTRIg uapungg 8 1'97 880°0 “ or | — | 0600 | esoydorgug | ‘m || 68 
= poLIsdıoA 
S& dep ur (HM 3 097) #04 
= PAHY pun ussopurpms 
= up oyoy Spoyg aoyaeıg| uopungg "/£ LOG |.92=] 9800 209. 151.95 | #810 sopgeid | TO || 88 
= opoLsdion 
S 20p ur ger aypraı- HA 
2 ‘yPpuey9gIoA U9SOPUuInsuf 
= uoyoy grw ooyg PyLeIg & & 0'8 080°0 200 79 rr1’o BOFAGBNT 4 | 28 
ge) 
= gtuoymdAkH 
Sg  yosrureyAjdodÄy yyoru para ‘sesodipy 
® 
” ‘898 UNIOISOJOUJ uspunmsS T a) "yumy O7 9470 ‘sogogerq, MW 1:98 
e) : - 
(uorygelur no Hd % Hd % 
-ufnsuf yoeu) R ; 
uosunyI9wag oLWmeYAIZodAÄH a u he Torouumd tn 9SOUSeIA wen led 
I9P SYLIUrT SISOPUINSUJ 
sap Yyundyaz orwgyAJZodAH Isp u uIsyonN 
Br ——— EEEssBBB 
oO 
pe 


GPL 


über Insulinhypoglykämie und Insulinshock beim Menschen. 105 


nächtiger Lipämie und Lipoidämie und hohem Cholesterinspiegel des 
jlutes) war diese Beziehung zwischen Cholesteringehalt des Blutes 
inerseits und dem Verhalten der Patienten gegenüber Insulinüber- 
osierung sehr charakteristisch. Solange die Patienten hohen Cholesterin- 
ehalt des Blutes zeigten, kam es zwar bei sehr hoher Insulindosis zu starker 
'enkung des Blutzuckerspiegels zu hypoglykämischen Werten, in bezug 
uf die klinischen Symptome war jedoch ein richtiger hypoglykämischer 
!hock nicht zu erzielen. Es trat zwar ein gewisses Schwächegefühl und 
[erzklopfen auf, es fehlte jedoch der charakteristische Schweißausbruch, 
ie Rötung des Gesichtes und das starke Hungergefühl. Besonders 
»hön zeigt Fall 16 (Tab. 2) ein solches Verhalten, bei welchem zu 
jeginn der Insulinbehandlung, in welcher Zeit die Nahrungszufuhr, ins- 
esondere die Kohlenhydratzufuhr, auf ein Minimum beschränkt wurde, 
jederholt durch Insulinüberdosierung Hypoglykämie hervorgerufen 
rurde. Ebenso, wie trotz der starken Senkung des Blutzuckers die klinischen 
eichen der Hypoglykämie ausblieben, blieb auch die Harnreaktion ständig 
wer. In beiden Fällen (16 und 17) trat eine Änderung im Verhalten gegen- 
ber der Insulinüberdosierung auf, als die Hypercholesterinämie beseitigt 
urde. Dieser Moment trat dann ein, als dem Patienten den hohen Insulin- 
dsen entsprechend große Kohlenhydratmengen (Mehlfrüchtetage mit hohen 
asulindosen!) zugeführt wurden (Tab.2 und 3). Im Sinne von von Noorden 
nd Geelmuyden wäre dies etwa so erklärlich, daß durch die Kohlen- 
ydratzufuhr und den Glykogenansatz in der Leber, wie er durch die 
asulinbehandlung mit der Zeit herbeigeführt wird, die Zuckerbildung 
us Fett, die beim schweren Diabetiker vor sich geht, aufhört und auch 
ie Fettwanderung zur Leber, deren Ausdruck die Lipämie und Hyper- 
holesterinämie ist, beseitigt wird. Schon in kurzer Zeit schlägt nach der 
anannten Änderung des Diätregimes die Harnreaktion bei beiden 
atienten nach der alkalischen Seite um. Der C'holesteringehalt des Serums 
inkt um diese Zeit zur Norm oder fast zur Norm ab. Die Ketonurie ver- 
!hwindet, die Alkalireserve steigt, jedoch bei Fall 16 (Tab. 2) nur wenig 
>genüber früher an, nur bei Fall 17 (Tab. 3) überschreitet sie die obere 
'renze der Norm. Mit dem Absinken des Cholesterinspiegels im Blute 
nd dem Eintritt alkalischer Harnreaktion gelingt es nun in beiden Fällen, 
urch Insulinüberdosierung den typischen hypoglykämischen Shock mit 
n charakteristischen klinischen Symptomen zu erzielen, was noch kurz 
orher trotz höherer Insulindosis unmöglich war. Bei neuerlicher Än- 
erung des Diätregimes, indem nach der kohlenhydratreichen Periode 
ne fettreiche Kostperiode mit Cholesterinzulagen eingeschoben wurde, 
adert sich auch das Verhalten der beiden Diabetiker gegenüber Hypo- 
‚Ykämie erzeugenden Insulindosen. In beiden Fällen tritt wieder mäßige 
-etonurie auf, die Harnreaktion wird wieder sauer, der Cholesteringehalt 
8 Blutes steigt neuerlich an, wenn er auch die frühere Höhe nicht er- 


} 


106 O. Klein und H. Holzer: Weitere Mitteilungen 
reicht. Bei hoher Insulindosierung tritt zwar im Falle 16 ein starker 
Blutzuckerabfall bis 0,032% ein, doch kommt es zu keinem hypoglyk- | 
ämischen Shock mit charakteristischen klinischen Symptomen. Im 
zweiten Falle 17 gelingt es auch nach 70 und 80 E nicht, eine entspre- 
chende Senkung des Blutzuckerspiegels herbeizuführen. Der Blut- 
zucker sinkt das eine Mal bis 0,1%, das andere Mal bis 0,05%. Die 
Harnreaktion bleibt stark sauer, ein typischer Shock bleibt aus. | 


Nebenbei sei darauf hingewiesen, daß in beiden Fällen (16, 17) (Tab. 2, 3 
das gesetzmäßige Verhalten des intermediären Wasserwechsels und der Änderung 
der Blutkonzentration unter Insulinwirkung sehr schön zutage tritt, wie sie vor 
dem einen von uns beschrieben wurde!: Starke Blutverdünnung, Abnahme de 
Blutkonzentration betreffend die Nüchternwerte nach länger dauernder Insulm. 
einwirkung, im Stadium der H ypoglykämne vorübergehende kurz dauernde Blut. 
eindickung. Ferner konnte eine bereits in der früheren Arbeit niedergelegte Be- 
obachtung hier wieder bestätigt werden, daß zu Beginn der Insulineimwirkumg 
im hypoglykämischen Shok Leukocytose eintritt, welche bei wiederholt erzeugte 
hypoglykämischen Insulten immer geringer wird und schließlich ausbleibt (Fall 16 
Tab.9). | 

Es soll noch darauf hingwiesen werden, daß bei Hypercholectäil 
ämie bzw. bei der ihr zugrunde liegenden Stoffwechsellage des Patienter 
nicht immer das im Verhältnis zur Größe der Insulindosis entsprechend: 
Absinken des Blutzuckerspiegels ausbleibt, sondern daß bei bestehende: 
Hypercholesterinämie bzw. bei der ihr entsprechenden Stoffwechsellag: 
trotz hochgradiger Senkung des Blutzuckerspiegels der typische Insulin 
shock mit den charakteristischen Symptomen sowie der Umschlag de 
Harnreaktion nach der alkalischen Seite ausbleiben?. Dies zeigen seh 
schön die Fälle 4 (Oholesteringehalt 438), fast fehlender Shock bei einem Blut 
zuckerspiegel von.0,021% ‚Fall? (Cholesterin 680), fehlender Shock beieiner 
Blutzucker von 0,033 % und die beiden präkomatösen Fälle 16 und 17. Auc 
bei diesen beiden letzteren trat trotz extremer Senkung des Blutzucker 
spiegels kein typischer Insulinshock ein. So blieb bei Fall 16 bei einer 
Blutzuckerspiegel von 0,039% an einem Tag, und bei einem solchen vo 
0,030%, an einem anderen und schließlich von 0,041% ein typescher Insu 
linshock aus. Der p, des Urins war während dieses Tiefstandes des Blut 
zuckerniveaus 5,6 bzw. 6,3, der Cholesteringehalt des Blutes in dieser 
Zeitpunkt 400 mg%. 4 Tage später — (in dieser Zeit Kohlenhydrattag 
mit hohen Insulindosen !') — kommt es bei 140 E Insulin zu einer Senkun 
des Blutzuckerspiegels bis 0,042%. Dieses Mal Umschlag der Harnreal 
tion ins alkalische (p, = 7,4) und typischer hypoglykämischer Shock 


1 Zeitschr. f. klin. Med. 100, 458. 1924; Zeitschr. f. d. ges. exp. Med. 4 
665. 194 und 4%, 305. 1925; Biochem. Zeitschr. 191, 177. 1926. 

2 Es ist allerdings auffallend, welch große Insulindosis die Patienten m 
Hypercholesterinämie vertragen und welch große Dosis sie brauchen, um objekt: 
hypoglykämisch zu werden. Bemerkenswert ist ferner die lange Zeitdauer, d 
nach der Insulininjektion verstreicht, ehe der Blutzuckersturz eintritt. 
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| (Cholesterinspiegel 200 mg%.) Bei Fall 17 (Tab. 3) trat bei Senkung 
"des Blutzuckerspiegels bis 0,044% kein hypoglykämischer Shock ein. Die 
' Harnreaktion war um diese Zeit saurer als im Nüchternharn, Pu = 5,8 
gegenüber 9, = 6,1 nüchtern. Der Cholesterinspiegel (Nüchternwert) 
"betrug um diese Zeit 344mg% 2 Tage später — an diesen Tagen erhielt 
| Patient hohe Insulindosen mit reichlich Kohlenhydraten (150 g) — er- 
"folgte nach einer Insulindosis von 100 E (kleiner als am Vortage) eine 
Senkung des Blutzuckerspiegels bis 0,042. Dabei war die Harnreaktion 
stark alkalisch P, — 7,4, der Cholesterinspiegel des Blutes um diese Zeit 
 194mg%. Im Zeitpunkt der maximalen Senkung des Blutzuckerspiegels 
| traten diesmal die typischen klinischen Zeichen des hypoglykämischen 
‚ Shocks ein. Was die Beeinflussung des Cholesterinspiegels durch die 
' Hypoglykämie betrifft, so fanden wir überall dort, wo das Cholesterin von 
' vornherein erhöht war, eine Abnahme desselben im Insulinshock gegenüber 
| dem Nüchternwert, wie dies fast alle Fälle mit erhöhtem Cholesteringehalt, 
besonders schön aber Fall 3, 4, 11, Tr916217 (Tab: 172,8) zeigen!z Dort, 
| wo der Cholesteringehalt ein normaler war, trat im Insulinshock keine 
| Änderung gegenüber dem Nüchternwert ein. r 
| Beeinflussung der Harnreaktion im Insulinshock. Anderungen der 
| Harnreaktion im Insulinshock konnten wir nur bei gwissen Fällen von 
' Diabetes bzw. in gewissen Stadien der Krankheit, insbesondere unter Insu- 
_ linbehandlung, feststellen. Bei Nicht-Diabetikern war auch beiheftigem In- 
- sulinshock eine gesetzmäßige Änderung der aktuellen Reaktion des Urins 
‚ nicht nachweisbar. Bisweilen wurde er etwas saurer, bisweilen etwas alka- 
_ lischer. Ein Umschlag der sauren Reaktion ins Alkalische konnte nicht 
beobachtet werden. Eine Ausnahme hiervon bildet nur ein Fall von 
hydropischer akuter Glomerulonephritis, wo ein Umschlag der Harn- 
reaktion vom Sauren ins Alkalische eintrat, und zwar wurde der Urin 
' auf der Höhe des Shocks stark alkalisch, p,, — 7,9 (Fall 20 [Tab. 4]). 
Bei Diabetikern beobachteten wir nur bei solchen eine regelmäßige 
Verschiebung der Harnreaktion nach der alkalischen Seite, bei denen eine 
Periode mit reichlicher Kohlenhydratzufuhr und Einwirkung hoher In- 
sulindosen voranging. Den Umschlag der Harnreaktion ins Alkalische 
nach hoher Insulindosierung zeigen sehr schön Fall 16 und Fall 17 
(Tab. 2, 3). Die Verschiebung der Harnreaktion nach der alkalischen 
Seite im Insulinshock gegenüber dem Nüchternwert zeigen diese Fälle 
gleichfalls, sowie die Fälle 7, 11, II, 12, 13, II, 14, II, 37, 38 (Eab..13:8): 
Für das Zustandekommen der alkalischen Harnreaktion im Insulinshock 
ist offenbar die Anreicherung des Organismus an Alkali in der Vorperiode 
hauptsächlich von Einfluß. Dafür sprechen unsere Beobachtungen, dab 


1 Ausgenommen ist Fall 7, wo ein bedeutender Anstieg des Cholesterin- 
spiegels im Insulinshock gegenüber dem Nüchternwert beobachtet werden 
konnte. 
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bei hydropischer Nephritis und bei mit hohen Insulindosen und reichlicher 
Kohlenhydratzufuhr behandelten Diabetikern der Umschlag der Harn- 
reaktion ins alkalische eintritt. 


In einigen Fällen beobachteten wir eine Erscheinung, die zu der beim schweren 


Diabetes im acidotischen Stadium eintretenden trockenen Kochsalzretention in 


enger Beziehung steht. Die bei Beseitigung der Acidose und der Insulinbehandlung | 


meist eintretende Wasserretention hat eine trockene Kochsalzretention in der 
Vorperiode teilweise zur Voraussetzung!. Wird nun unter Einwirkung hoher 


Insulindosen bei den schweren acidotischen, präkomatösen Fällen die Wasser- 


zufuhr und Kohlenhydratzufuhr auf ein Minimum beschränkt, so wird das vorher 
durch die Acidose im Gewebe trocken, d.h. in osmotisch nicht valenter Form 
deponierte Kochsalz mit der nun erfolgenden Beseitigung der Acidose frei. Wäh- 
rend sonst bei entsprechender Wasserzufuhr jenes freiwerdende Kochsalz zur 


Wasserretention beiträgt, wird es bei Sperre der Wasserzufuhr ungefähr in gleichem 


Grade, wie die Acidose abnimmt, ausgeschwemmt. Wir sehen diese Kochsalz- 
ausschwemmung besonders schön bei Fall 16 (Tab. 2), wo während der hypo- 
glykämischen Perioden am 1. und 2. Tag der Insulinbehandlung ungefähr parallel 
der ?u-Kurve des Urins die Kochsalzkonzentration in den einzelnen Harnportionen 
ansteigt. (Siehe auch bei Fall 17.) 


Die allgemein beobachtete Tatsache, daß die N eigung zum Auftreten 
hypoglykämischer Symptome bei verschiedenen Patienten verschieden 
stark ausgesprochen ist, konnten auch wir beobachten. Das gilt sowohl 
für die objektive Hypoglykämie als auch für die subjektiven Symptome 
des hypoglykämischen Shocks. Sowohl die Senkung des Blutzucker- 
spiegels ist bei den verschiedenen Individuen trotz gleicher Insulin- 
dosis verschieden, als auch die klinischen Symptome, die die ein- 
zelnen Individuen bei dem gleichen Blutzuckerspiegel zeigen. Dar- 
über wurde bereits früher eingehend berichtet. Hier soll nur noch 
kurz zusammenfassend darauf hingewiesen werden, inwieweit wir 
einen Einblick in die Bedingungen besitzen und inwieweit die Fak- 
toren bekannt sind, von denen der Eintritt und die Intensität 
der klinischen Symptome der Insulinhypoglykämie abhängig sind. 


Der Abfall des Blutzuckers hängt, soweit wir hier einen Einblick haben, | 


unter anderem vom Einfluß bzw. Zustand des endokrinen Appara- 


tes, von der vegetativ-nervösen Regulation und von den Kohlenhydrat- | 


reserven des Organismus ab (Ernährung in der Vorperiode). Dement- 
sprechend finden wir bei unterernährten Individuen oft viel stärkeren 
Blutzuckersturz?. Eine weitgehende Bedeutung scheint auch dem Zu- 
stand des Leberparenchyms zuzukommen. Es wurde bereits früher 


" Siehe frühere Untersuchungen. 

* Siehe bei Staub (Insulin. Julius Springer, Berlin 1925), sowie bei Joslin, 
Gray und Root, Journ. of metabolic research %, 651. 1923. Dies gilt vor allem 
für chronische allgemeine Unterernährung mit Verlust der Kohlenhydrat- und 
Fettreserven. Akute kurzdauernde Hungerzustände können auch von anderem 
Einfluß sein (siehe später). 
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an Hand eines großen Tatsachenmaterials ausführlich erörtert, welche 
Bedeutung dem biologischen Zustand der Parenchymzellen der Leber 
und der Leberfunktion für das Zustandekommen der Hypoglykämie zu- 
kommt. Leberschädigung, insbesondere diffuse organische Erkrankung 
des Leberparenchyms, begünstigt das Zustandekommen der objektiven 
Hypoglykämie unter Insulinwirkung, sowie den Eintritt der klinischen 
Symptome des Insulinshocks!. In zahlreichen Versuchen konnte er- 
wiesen werden, daß bei Leberkranken bei mäßiger Insulindosis, selbst 
bei teilweiser oder vollständiger Deckung derselben mit Kohlenhydraten 
der Blutzucker steiler, schneller und zu einem tieferen Niveau abfällt, 
daß der Tiefstand desselben länger anhält als bei anderen Kranken oder 
Stoffwechselgesunden und daß die Hypoglykämie hier auch durch Kohlen- 
hydratzufuhr oft nur schwer zu beheben ist, und immer wieder leicht 
von neuem eintritt. Der von vornherein träge, verlangsamte Glykogen- 
abbau in der kranken Leber bildet wohl den Grund für dieses Verhalten. 
Erkrankung der Leberzellen begünstigt und verstärkt die omnizelluläre 
Lebersperre im Insulinshock2. Die Zufuhr großer Wassermengen, die eine 
ähnliche Begünstigung bzw. Verstärkung, insbesondere der objektiven 
Hypoglykämie, herbeiführt, wirkt vielleicht ebenfalls auf dem Wege 
einer vorübergehenden Störung der Funktion der Leberzelle®, vielleicht 
auch auf vegetativ-nervösem Wege! Was diesen letzteren betrifft, so 
scheint erhöhter Tonus im Parasympathikusgebiet gleichfalls das Zu- 
standekommen der Hypoglykämie zu begünstigen bzw. den hypo- 
glykämischen Shock zu verstärken. Parasympathikusreizung begünstigt 
die Bildung von Glykogen aus Zucker (Asher und Corral) und hemmt 
die Zuckerbildung aus Glykogen und anderen Stoffen in der Leber. In 
der Insulinhypoglykämie selbst sollen ja vagotrope Effekte wirksam 
werden (Garrelon und Santenoise, Mauriac und Aubertin u. a.). Bei Vago- 
tonikern wäre so eine Begünstigung des Zustandekommens einer vege- 
tativ-nervösen Lebersperre durch Verstärkung der parasympathiko- 
tropen Wirkungen wohl denkbar. In der Tat fanden wir auch bei ge- 
wissen Patienten mit Erkrankungen, die, wie man annimmt, miterhöhtem 
Vagustonus einhergehen (Ulcus ventriculi, Asthma bronchiale, Chole- 


! Siehe diese Zeitschr. 106, 360, ferner 102, 229, und Med. Klinik 1925, 
Nr. 30 und 1927, Nr. 9. 

® Durch die neueren Untersuchungen O. Loewis erscheinen diese Ergebnisse 
in etwas anderem Lichte. Es ist naheliegend, die Neigung Leberkranker zur 
Hypoglykämie, sowie die lange Dauer der Insulinhypoglykämie bei jenen auf 
eine Herabsetzung der Glykäminproduktion von seiten der kranken Leber 
zurückzuführen. 

® Vielleicht spielt die Quellungssteigerung des Zellplasmas eine Rolle. Nach 
Lesser sollen zur Quellungssteigerung der Leberzelle führende Einflüsse die Hem- 
mung des Glykogenabbaues begünstigen. (Nach Lesser soll eine räumliche Trennung 
zwischen Diastase und Glykogen eventuell als Ursache in Betracht kommen!) 
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lithiasis), eine besondere Neigung zu Hypoglykämie, indem ein typische 
Shock schon nach kurzer Zeit und nach kleiner Dosis auftrat. Bei einen 
Fall von Ulcus ventriculi und vagotonischen Magenbeschwerden tra 
schon nach 4 E starke Hypoglykämie ein. Besonders intensiven schoı 
kurze Zeit nach der Insulininjektion auftretenden Shock sahen wir be 
einem Fall von Nephritis mit Niereninsuffizienz eintreten. Hier trateı 
Blutzuckerabfall bis 0,024% und starker Shock bereits 50 Minuten nacl 
der Insulininjektion ein. Die Ursache für dieses Verhalten ist nicht ohn: 
weiteres klar!, vielleicht kommt auch hier bei der langdauernden Nieren 
insuffizienz mit starker Reststickstofferhöhung Leberschädigung in Be 
tracht. Letztere mag auch möglicherweise eine Rolle bei der besondereı 
Neigung Herzkranker zur Hypoglykämie spielen. Bei letzteren saheı 
wir ähnlich wie bei Leberkranken nach Insulin auch bei entsprechende 
Kohlenhydratzufuhr starke objektive Hypoglykämie eintreten. In alleı 
Fällen bestand hochgradige Stauungsleber. Möglicherweise ist hier de 
Zusammenhang für die ungünstige Wirkung des Insulins bei Herzkrankeı 
wenigstens teilweise zu suchen. Erhöhter Alkalibestand des Organismu 
begünstigt den Eintritt des hypoglykämischen Shocks. Darauf mag woh 
die besondere Neigung Nierenkranker, besonders solcher mit Ödembereit 
schaft, zur Hypoglykämie zurückzuführen sein. Bei Diabetikern begün 
stigt, wie unsere Beobachtungen zeigen, hohe Insulindosierung und reich 
liche Kohlenhydraternährung in der Vorperiode den Eintritt des hypo 
glykämischen Shocks. Inwieweit hier die Alkalose eine Rolle spielt 
oder inwieweit die reichliche Kohlenhydratzufuhr den Organismus fü 
das Zustandekommen des Insulinshocks auf anderem Wege sensibilisiert 
steht noch keineswegs sicher. Für den letzten Zusammenhang spreche: 
tierexperimentelle Ergebnisse (Grgon, Colip, Abderhalden und Wert 
heimer). Umgekehrt zeigen die von uns gemachten Erfahrungen, dal 
hoher Cholesteringehalt des Blutes und daß ferner überwiegend fett 
reiche Ernährung in der Vorperiode unter sonst gleichen Bedingungeı 
die Bereitschaft für den Eintritt des Insulinshocks herabsetzt?. Im Tier 
experiment konnte durch fettreiche und an Säurebildnern reiche Nah 
rung die Bereitschaft für den Eintritt der Insulinkrämpfe verminder 
werden. All das würde dafür sprechen, daß hohe Kohlenhydratreservei 
den Eintritt des Shocks ceteris paribus, d. h. bei gleicher Höhe des Blui 


! Bekanntlich führen amerikanische Forscher die in der Insulinhypoglyk 
ämie beobachteten Erscheinungen, u. a. auch die Leukoeytose, auf eine in 
Höhepunkt der Insulinwirkung eintretende Gegenaktion des Adrenalsystem 
(erhöhte Adrenalinausschwemmung bzw. Produktion) zurück. Doch lasse 
sich keineswegs alle Tatsachen mit dieser Auffassung in Einklang bringen. 

?2 Die Beobachtungen von @Gigon, Abderhalden und Wertheimer, die im Tiei 
experiment erhoben wurden, konnten somit auch von uns am Menschen gemach 
werden. | 
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uckerspiegels begünstigen, während die Bildung von Kohlenhydrat aus 
nderen Substanzen, insbesondere aus Fett in der Leber, wie dies beim 
‚cidotischen Diabetes und bei der Hungeracidose der Fall ist, dem Eintritt 
es Insulinshocks entgegenwirken. Das von uns hier geschilderte Verhal- 
en bei den zwei schweren präkomatösen Diabetikern bildet ein sehr 
chönes Beispiel hierfür. Solange Cholesterinämie und Lipämie bestand, 
am trotz des niedrigen Blutzuckerniveaus kein Shock zustande, während 
r nach kurzer Periode von reichlicher Kohlenhydratzufuhr und Behand- 
ung mit hohen Insulindosen prompt ausgelöst werden konnte. Der 
fiefstand des Blutzuckers allein scheint diesbezüglich von keinem 
roßen Einfluß zu sein!. Was die Verschiebung des Säurebasengleich- 
‚ewichtes nach der alkalischen Seite betrifft, so konnte bisher gefunden 
verden, daß, wie bereits erwähnt, erhöhte Alkalivorräte im Organismus das 
ustandekommen der Symptome begünstigen. Die Beziehung von Anstieg 
ler Alkalireserve und Alkalischwerden des Urins zum Insulinshock und 
ur Insulinhypoglykämie ist noch keineswegs klar. Manche Beobachtungen 
prechen dafür, daß Überventilation, Alkalose und Alkaliausschwemmung 
Begleit- oder gar Folgeerscheinungen der mit der Insulinhypoglykämie 
inhergehenden zentralen-nervösen Vorgänge darstellen. Festgehalten muß 
verden, daß auch schwerer hypoglykämischer Shock bei saurer Harnreaktion 
ınd normaler Alkalireserve eintreten kann und daß während der Hypo- 
Iykämie die letztere gegenüber dem Nüchternwert nicht erhöht sein muß, 
a sogar herabgesetzt sein kann. 


Was die Gefahren der Insulinhypoglykämie betrifft, so haben wir diesbezüglich 
twas andere Erfahrungen gemacht als manche Beobachter. Bedrohliche Sym- 
jtome haben wir auch bei schwerstem Shock nicht gesehen, nur in einem Fall (19) 
raten kurzdauernde klonische, epileptiforme Krämpfe auf bei vollem Bewußtsein 
les Patienten! In anderen Fällen sahen wir mäßige Somnolenz, besonders bei 
‚eberkranken, aber niemals ein komplettes Koma. Unsere Erfahrungen erstrecken 
ich auf über 200 Hypoglykämieversuche. Der niedrigste von uns im hypoglyk- 
imischen Shock beobachtete Blutzuckerwert war 0,019% bei einem Fall von katar- 
halischem Ikterus (Fall 23) Tab. 4. Der Shock war ziemlich stark, die klinischen 
jeichen zeigten jedoch keinen bedrohlichen Charakter. 


Besonders interessant war von klinischen Symptomen, der in manchen Fällen 
intretende starke extrarenale Wasserverlust. Bei Nierenkranken mit Ödemen_er- 
vies sich diesbezüglich der Insulinshock als therapeutisch wirksam. In 2 Fällen von 
ıydropischer Nephritis bzw. Nephrose (19, 20, Tab. 4, 5) konnten wir in den dem 
Insulinshock nachfolgenden Tagen den Eintritt einer starken Ödementwässerung 
jeobachten. 


! Die Höhe des Blutzuckerniveaus, bei welchem in den verschiedenen Fällen 

lie klinischen Zeichen des Shocks auftreten, ist in den einzelnen Fällen bekannt- 
ich sehr verschieden. Diese Unterschiede finden aber keineswegs, wie vielfach 
ıngenommen wird, in der „verschiedenen Steilheit des Blutzuckersturzes‘‘ eine 
vefriedigende Erklärung! 


| 
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Zum Schluß sei noch auf eine Beobachtung hingewiesen, di, 


auch wir in fast allen Fällen gemacht haben, in denen eine Hypoglyk 
ämie mit deutlichen klinischen Symptomen auftrat. Es ist die; 
die hellrote Farbe des venösen Blutes, die der des arteriellen fas 
gleicht. Es fiel dies besonders bei Vergleich mit dem nüchterı 
entnommenen Venenblut auf. Offenbar handelt es sich um eine 
gegenüber der Norm erhöhten Gehalt des venösen Blutes an Oxy 
hämoglobin. Ohne vorläufig auf die Ursache und Bedeutung diese 
Erscheinung näher eingehen zu wollen, muß doch die Möglichkeit u 
Betracht gezogen werden, daß es sich hier um eine Änderung in de. | 
Sauerstoffabgabe an die Gewebe handeln könntel. 


! Bekanntlich werden von mancher Seite (Olmsted und Logan u.a.) die in 
Tierexperiment beobachteten Erscheinungen (Krämpfe) während der Insulin 
hypoglykämie auf Sauerstoffmangel in gewissen nervösen Zentren zurückgeführt 
Zu dieser könnte somit auch die geringere Sauerstoffabgabe in den Capillareı 
an das Gewebe und nicht nur die Anoxämie, wie die genannten Autoren annehmen 
führen. Vielleicht tritt beides ein und handelt es sich hier um zwei verschieden 
Phasen ein und desselben Vorganges. E| 


‚us der Medizinischen Universitätsklinik in Freiburg i. Br. — Prof. Dr. Eppinger.) 


Über zwei Fälle von familiärer Hämochromatose. 


i Von 
H. Wegener. 


' Die Literatur über Hämochromatose oder Bronzediabetes ist eine 
strächtliche geworden. Es sind mittlerweile wohl über 100 Fälle in 
len Ländern publiziert worden. Das Krankheitsbild wurde zuerst 
m den französischen Autoren Hannot und Chauffard 1882 unter dem 
itel: „Le diabete bronc&‘‘ beschrieben, war aber schon vörher in der 
‚ezeichnung: „cirrhose hypertrophique pigmentaire dans le diab£te 
ıcre bekannt. Von v. Recklinghausen wurde es später in der richtigen 
rkenntnis der untergeordneten Bedeutung des Diabetes als ‚„Hämo- 
ıromatose“ eingehend behandelt. In der Folgezeit haben sich deutsche 
utoren sehr gründlich mit Ätiologie, Genese und Symptomatologie 
»r Krankheit, die vielfach unter Übersetzung der französischen Be- 
‚ichnung als ‚„Bronzediabetes‘“ bezeichnet wurde, befaßt. 

| Je mehr das Krankheitsbild bekannt wurde, um so häufiger wurde 
‚ diagnostiziert. Dabei ist darauf hinzuweisen, daß manche in der 
iteratur veröffentlichte Fälle erst gelegentlich der Sektion als solche 
kannt wurden, und erst nachträglich die Krankheitssymptome recht 
»wertet werden konnten. Es würde sich kaum verlohnen, die Literatur 
ndie Beschreibung zweier neuer Fälle, die zu dem klinisch kaum irgend- 
‚elche Besonderheiten vor den bisher behandelten bieten, zu bereichern. 
‚och stellt die Tatsache, daß diese Krankheit familiär auftritt, immerhin 
n Novum dar. Der einzige bisher bekannte Fall von familiärer Hämo- 
ıwomatose wurde 1922 von A. Frisch beschrieben. Seither wurde in 
>r Literatur kein zweiter Fall erwähnt. Deshalb erscheint es berechtigt, 
ısere Beobachtungen zu publizieren. 


(Eingegangen am 16. August 1927.) 


' Fall1. A. St. Familienanamnese: Vater als Gastwirt Trinker, soll in seiner 
"zten Lebenszeit auffallend graue Gesichtsfarbe gehabt haben, starb an einem 

:berleiden. Die Mutter ist gesund. Ein Bruder mit 15 Jahren an Lungenent- 
ndung gestorben, soll gleichfalls stets eine fahle Gesichtsfarbe („Milchsuppen- 
‚sicht‘“) gehabt haben. Ein zweiter Bruder mit 35 Jahren an Typhus gestorben. 
n 4l jähriger Bruder zeichnet sich, wie Pat. durch eigentümlich graue Gesichts- 
‚ Z. f. klin. Medizin. Ba. 107. 8 
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farbe und vergrößerte Leber aus. Väterlicherseits soll Großvater an einem Lebe 
leiden gestorben sein, mütterlicherseits Anamnese o.B. | 

Eigene: Bis zum 16. Lebensjahre war Pat. ganz gesund. Damals traten Ve 
dauungsbeschwerden auf; vom Arzt wurde eine vergrößerte Leber festgestelli 
Pat. fühlte sich trotzdem bis vor 3 Jahren wohl und war arbeitsfähig. Mußt 
sich nur stets mit dem Essen in acht nehmen; Neigung zu Verstopfung. Ve 
3 Jahren im Urin Zucker festgestellt. Schon seit Jahren besteht eine auffallen. 
graubraune Hautfarbe. Beginn der Verfärbung kann nicht genau angegebe 
werden. Seit 1 Jahr nimmt diese an Intensität zu; vor allem wurden die Händ 
direkt schwarzbraun. Auch früher hatte Pat. stets nur geringe Haarentwicklung 
in den letzten Jahren fielen Achsel- und Schamhaare fast völlig aus. Seit !/, Jat 
starke Abmagerung und große Mengen Zucker im Urin. Pat. verfiel i immer meh’ 

Befund: Großer sehr magerer und hinfälliger Pat. Die gesamte Haut zeig 
eine graubraune Pigmentierung, die am Handrücken direkt in grauschwarz übe, 
geht. Auffallend geringe Behaarung des ganzen Körpers. Nur an den Genitalie 
wenige Haare; Achselhöhlen und Brust sind haarfrei; auch die Augenbrauen m 
spärlich behaart. Mund- und Rachenschleimhaut zeigen Pigmentierung. a 

Rechts Otitis media purulenta. Thorax: Breit und gut gewölbt. Lunge 
Grenzen an normaler Stelle, gute Verschieblichkeit. Perkutorisch und auscu 
tatorisch o. B. Herz: Grenzen normal. Über Spitze leises systolisches Geräusel 
Blutdruck 110/77” mm Hg. Abdomen: Weich, ohne pathologische Resisten! 
Leber klein; nur der linke Leberlappen ist tastbar und auffallend hart. Mil 
Der vordere Milzpol überschreitet um 3 Querfinger den Rippenbogen in der vo 
deren Axillarlinie. Kein Ascites. Nervensystem o. B. = 

Temperatur afebril. Körpergewicht 73 kg. Puls 78. Harn sauer, spez. Gei 
1036. Albumen Spuren. Sacchar. 8,4%. Aceton ++, 58,3 mg/%. Acetessiy 
säure +. Urobilinogen ++. Gallenfarbstoff —. Im Stuhl Urobilinogen schwac 
vermehrt. Blutbild: Hämoglobin 60% ; Erythrocyten 3800000. Färbeindex 0, 
Leukocyten 4200. N eutrophile Leukocyten 72%. Eosinophile Zellen 4% ; Monı 
eyten 2% ; Lymphocyten 22%. Blutzucker 0,25%. Bilirubin im Serum 1,4 mg? N 
Trotz mehrfacher Untersuchung Hämatoporphyrin im Harn —. 

Weiterer Verlauf: Pat. erhält gemischte Diabeteskost mit durchschnäfält! 
40—50 & Kohlenhydraten und 120 g Eiweiß; dazu Insulinbehandlung, allmählic 
steigend bis 3001.-E. täglich und Traubenzucker bis 100g. Daraufhin nac 
3 Wochen Urin zucker- und acetonfrei.. Während dieser Behandlung wird d 
Leber größer und überragt den Rippenbogen um 3 Querfinger. Der Versuc 
einer Kombination von Insulin und Gynergen-Darreichung wird aufgegeben, c 
Ödeme danach auftreten. Von der Otitis aus entwickelt sich ein Senkungsabsee 
in die Halsfascie hinein; Incision. Anschließend Erysipel des ganzen Gesigen 
und des Nackens. Decubitus am Steißbein; dabei Fieber. 7 

Am 11. und 12. VIII. subfebrile Temperaturen; am 13. VIII. nachsui 
plötzlicher Temperaturanstieg bis 39,8°; am folgenden Tag Exitus letalis infols 
Pneumonie. \ 

Im Urin konnten während der ganzen 2monatigen Beobachtungszeit gering 
Spuren Eiweiß nachgewiesen werden. Urobilinogen und. Urobilin ständig positi 
Gallenfarbstoff war nach anfänglichem Fehlen später im Urin in wechselnd: 
Intensität positiv. Hämatoporphyrin stets negativ. | 


Aus dem Sektionsbericht des Pathologischen Institutes. E 
Leiche eines Mannes von ungefähr 50 Jahren. Die Leichenstarre ist berei 
gelöst. Am rechten Hacken Decubitus. Die Gesichtshaut ist auffallend fahl, m 


einem Stich ins Graue. Die gleiche Verfärbung findet sich im Bereich der Bauc 
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aut, besonders in der Gegend des Unterbauches, am Penis und am Scrotum. 
Xeine Ödeme. Schädelhöhle: Bei Durchsicht des knöchernen Schädeldachs fällt 
‚ine reichliche Ausbildung von dunkelroten Flecken in der Diplöe auf. Die Furchen 
\ler Art. meningea med. beiderseits sehr deutlich entwickelt. Im Längsblutleiter 
twas Cruor und Speckhautgerinnsel. Die Innenfläche der Dura ist überall glatt 
ınd spiegelnd. Die Pia über der Konvexität milchig getrübt. Auffallend brauner 
farbton des Bulbus olfactorius; sonst Hirnrinde von normaler Farbe. Vermehrte 
üssigkeit in den Seitenventrikeln, die tief rostbraun verfärbt ist und an den 
iefsten Punkten der Vorder- und Hinterhörner dunkelbraun gefärbte Pigment- 
:örner enthält. Beide Plexus ebenfalls tief dunkelbraun. Hypophyse von normaler 
estalt und Größe. Hinter dem rechten Ohr frische, mit schmierigen Belägen 
»edeckte, von einer Radikaloperation herrührende Operationswunde. Brust- und 
3auchhöhle: Unterhautfettgewebe und Muskulatur kümmerlich entwickelt. Achsel- 
'ymphdrüsen nicht geschwollen. — Darmschlingen durch Gase stark gebläht. 
)as Peritoneum ist überall glatt und spiegelnd. Graue Verfärbung aller Därme, 
lie an einigen Stellen, z. B. am Kolon, in ein tiefes Schwarz übergeht. Auch das 
yarietale Bauchfell grauschwarz verfärbt. Außer dieser gleichmäßigen Verfärbung 
ıoch kleine, tintenspritzerartige Flecke, besonders im Peritoneum des kleinen 
3eckens. — Das Zwerchfell ist mit der Oberfläche der Milz verwachsen. Die 
‚eber überragt den rechten Rippenbogen um etwa Handbreite; ihre grobgranulierte 
)berfläche ist von tief rostbrauner Farbe. Die Gallenblase überragt den unteren 
„eberrand um ungefähr 3 cm, ist prall mit Galle gefüllt; im Fundus braungelbe 
Tonkremente; Schleimhaut o. B. — An der Hinterfläche des Sternums, im oberen 
Tediastinum mehrere dunkelrostbraun verfärbte Lymphdrüsen. An der linken 
„ungenspitze alte flächenhafte Verwachsungen. — Die Schleimhaut des Pharynx 
ind des Kehlkopfeinganges ist dunkelbraun verfärbt, ebenso der Zungengrund 
ind die Schleimhaut der Speiseröhre. Die Glandulae submaxillares und die 
Schilddrüsenlappen sind tief rostbraun, die Schleimhaut des gesamten Tracheo- 
‚onchialbaumes und ihre entsprechenden Lymphdrüsen grauschwarz verfärbt. 
Jie Pleura ist überall glatt und spiegelnd. In den Unterlappen beider Lungen 
ußer einer Anschoppung einige umschriebene Verdichtungsherde. — Dunkel- 
oräunlicher Fleck auf der Vorderfläche des Herzens. Fleckenförmige schwarze 
Terfärbung des Endokards des rechten Vorhofs und Ventrikels, ebenso an den 
rieuspidalklappen. Die gleiche fleckenförmige Verfärbung besteht am Endokard 
ies linken Ventrikels; einige rauchgraue Spritzer an dem atherosklerotisch ver- 
‚nderten Aortensegel der Mitralis und Aortenintima. Auf dem Flachschnitt des 
ehr schlaffen Myokards keine Schwielen. — Im Dünndarm rostbraune Flüssig- 
“eit; seine Schleimhaut von allgemein rauchgrauer Farbe. Die mesenterialen 
„ymphdrüsen tiefschwarz gefärbt, desgleichen die vor der Wirbelsäule gelegenen. 
\ief schwarzgraue Flecke der Intima der Vena cava inf., besonders dicht vor dem 
Jurchtritt durch das Zwerchfell. Vorgeschrittene zentrale Erweichung beider 
Nebennieren; die Lipoide der Rinde sind beiderseits stark reduziert. — Starke 
"äulnis der Nieren; die Grenze von Rinde und Mark ist verwaschen. Zahlreiche 
3lutungen und einige oberflächliche Nekrosen in der Schleimhaut des Nieren- 
jeckens. Die Ureteren sind nicht erweitert. Zahlreiche beetartige Erhabenheiten 
n der Blasenschleimhaut, deren Höhe durchblutet und z. T. nekrotisch ist. Tief 
auchgrauer Querschnitt der auffallend kleinen Prostata. Einlagerung von feinsten 
chwarzen Konkrementen in der Schleimhaut der sehr atrophischen Samenblasen. 
Toden und Nebenhoden beiderseits makroskopisch o. B. — Die Milzkapsel zeigt 
uckergußartige Verdickungen. Das Parenchym der Milz sehr weich, auf dem 
Querschnitt von tief dunkelroter Farbe. — Die Schleimhaut des leeren Magens 
st tiefschwarz verfärbt, ebenso die des Duodenums. Nirgends frische Geschwüre 
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oder Narben. — Die Gallenwege lassen sich leicht sondieren. — Ausgedehnte 
Fettdurchwachsung des Pankreas; auf dem Querschnitt in den Fettmassen Inseln 
von tief rostbraun verfärbtem Pankreasgewebe. — Die Leber läßt sich nur schwer 
mit dem Messer durchschneiden; ihre Konsistenz stark erhöht; starke Wucherung 
des Bindegewebes. — Die Synovia des Hüft- und Kniegelenkes ist tief rostbraun 
verfärbt. | 

Anatomische Diagnose: Graue Pigmentierung der Körperhaut; tief BR; 
oraue Verfärbung der Magenschleimhaut, des Duodenums und oberen Dünndarmes. 
Hellsraue Verfärbung der Serosa aller Därme und des perietalen Peritoneums, 
Schwarze bzw. rostbraune Verfärbung der mesenterialen prävertebralen Lymph- 
knoten. Hochgradige Adipositas und Hämochromatose des Pankreas. Pigment- 
cirrhose der Leber. Hämochromatose der Schilddrüse und beider Glandulae 
submaxillares. Hypoplasie des linken Schilddrüsenlappens. Braune, krümelige 
Konkremente in der Gallenblase. Graue bis tiefschwarze fleckenförmige Ver- 
färbung der Intima, der Vena cava inf., des rechten Vorhofs und Ventrikels, ebenso 
des linken, hier aber weniger ausgesprochen. Atheromatose der Aorta. Hämo- 
chromatose der Synovia des rechten Hüft- und Kniegelenks. Desgleichen beider 
Plexus choroidei mit Ausfällung eines bräunlichen Pigments in beiden Seiten- 
ventrikeln. Weicher septischer Milztumor; Decubitus am rechten Hacken und 
Trochanter. Atrophie der Hoden und Samenblasen. Hämochromatose der Pro- 
stata. Pyelonephritis beiderseits, bronchopneumonische Herde in beiden Lungen, 
Hämochromatose des ganzen Tracheobronchialbaumes. | 

Mikroskopisch fand sich in der Leber das Bild einer ausgesprochenen Pigment- 
cirrhose mit stärkster Ablagerung eines die Eisenreaktion gebenden goldgelben 
Pigmentes. Stärkste Hämosiderose der Lymphknoten. In der Milz stärkste 
Hämosiderinablagerung neben fleckenförmiger Stauung. — Der mikroskopisch 
Befund soll in einer besonderen wissenschaftlichen Arbeit behandelt und ar 
anderer Stelle veröffentlicht werden. Eine bakteriologische Untersuchung fand 
nicht statt. 2 


Fall2. E. St. Patient war früher nie ernstlich krank; keine Kinderkrank. 
heiten. Er hatte schon früher stets eine eigentümlich gelbgraue Hautfarbe gehabt 
der Umgebung sei sein „‚Milchsuppengesicht“ stets aufgefallen. Pat. fühlte sic} 
dabei stets gesund und leistungsfähig. Während des Krieges traten häufiger al 
zuvor kolikartige Schmerzen im Leib auf, besonders in der rechten Seite. Die 
Anfälle dauerten meist 10—15 Minuten. Nach Wärmeapplikation Abgang vor 
Darmgasen und Besserung. 1917 wurde von einem Arzt zuerst ein Leberleider 
festgestellt; die Leber war damals vergrößert. Kein Zucker im Harn. Behandlun: 
mit Diät und Einschränkung des Alkoholkonsums. Seitdem traten die Be 
schwerden in kürzeren oder längeren Pausen in wechselnder Intensität und Daue 
auf. Oft soll sich während des Anfalls ein ‚„Knubbel‘“ am Leberrand gebilde 
haben, der äußerlich durch eine entsprechende Hervorwölbung der Haut sicht, 
und fühlbar war. Dieser etwa eigroße Wulst verschwand kurze Zeit nach deı 
Anfällen. Die Leber sei allmählich immer größer geworden. Im Urin wurde — 
Pat. ließ seinen Harn in Abständen von !/,—1 Jahr ständig untersuchen — Zucker- 
Eiweiß- und Gallenfarbstoff nicht gefunden. Der Stuhl soll öfters hell ausgeseher 
haben. Nie Gelbsucht; oft Verstopfung. — Die Hautfarbe hat an Intensität ni 
gewechselt. Die Behaarung an Rumpf und Gliedmaßen war früher stets mu. 
spärlich, von rotblonder Farbe. Am Rumpf und an den Achseln sind die Haarı 
vor etwa 2—3 Jahren allmählich völlig verschwunden. Seit einiger Zeit werdeı 
die Fingernägel auffallend spröde und brechen leicht. Seine Muskelkraft hat ab 
genommen. Seit 2 Jahren etwa ist Pat. nicht mehr in der Lage, den Geschlechts 
akt auszuführen. Die Ehe ist steril, die Frau des Pat. angeblich gesund. Starkı 
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Gewichtsabnahme in der letzten Zeit; Appetit und Schlaf ist in Ordnung. Keine 
uffallende Blutungsdauer bei Verletzungen. Bis 1917 häufiger und beträchtlicher 
Alkoholgenuß, später nur mäßiger. Keine Geschlechtskrankheiten. 

Befund: Kräftig gebauter, leicht erregbarer 41jähriger Mann in gutem Er- 
aährungszustande. Der Körper hat etwas eunuchoide Formen. Die Haut des 
sesamten Körpers ist auffallend glatt und weich, ähnlich der eines Weibes. Gleich- 
mäßige graufahle Verfärbung, am besten vergleichbar dem Farbton einer Legierung 
von Blei und Bronze. Am Gesicht, an den Händen, am Penis und Scrotum ist 
lie Verfärbung besonders ausgeprägt. Behaarung der Schamgegend spärlich, in 
beiden Achselhöhlen fehlend. An den Augenbrauen nur wenige hellblonde dünne 
Haare. Die Fingernägel zeigen Risse. Fettpolster normal entwickelt, Muskulatur 
nittelkräftig; Skelettsystem entsprechend. Die Conjunctiven sind leicht schmutzig- 
grau verfärbt, sonst Augen 0.B. Ohren und Nase 0.B. Zunge feucht, etwas 
belegt; Schleimhaut normal durchblutet, ohne Pigmentierung. Zähne und Ton- 
illen o.B. Hals- und Wirbelsäule o. B. Thorax breit, gut gewölbt; gute, gleich- 
näßige Atemexkursion. Lunge und Herz o. B. Puls normal frequent, regelmäßig, 
leichmäßig; 81. Blutdruck: R.-R. 114/72. Abdomen: In Thoraxniveau; die 
‚echte Seite erscheint etwas vorgewölbt. Die Leber reicht bis ins Becken. Ihr 
ınterst gelegener Rand befindet sich in der rechten Mamillarlinie unterhalb einer 
Linie zwischen den Spinae iliacae. In der Medianlinie erreicht ihr Rand den Nabel 
ınd schneidet den linken Rippenbogen 6 cm vom Proc. xiphoideus etwas einwärts 
von der linken M. Cl.-L. Sie fühlt sich äußerst hart an; ihre Oberfläche erscheint 
eicht granuliert. Der Leberrand ist scharf, hat mehrere seichte Einkerbungen. 
In Höhe des Nabels umschriebene Druckempfindlichkeit am Leberrand. Die Milz 
st nicht tastbar, erreicht perkutorisch den Rippenbogen. Kein Ascites. Ex- 
remitäten und Nervensystem o. B. Harn klar, sauer; spez. Gew. 1017. Eiweiß —; 
Sacch. —; Urobilinogen bei wiederholter Untersuchung nur schwach +; Urobilin 
stets —; Gallenfarbstoff —. Hämatoporphyrin bei 2maliger Untersuchung —. 
Stuhl grünlichbraun, weich, stinkend; Gärungsstuhl. Mikroskopisch: Auffallend 
riele kleine Fettkügelchen; reichlich Pflanzenfasern, keine Muskelfasern. Uro- 
alinogen 1:240. Blubtild: Hämoglobin 98; Erythrocyten 4500000; Leukocyten 
12100. Segmentkernige 44; Stabkernige 1; Basophile 1; Eosinophile 6; Mono- 
‚yten 2; Lymphocyten 46. Keine Anisocytose, keine polychrom. Zellen, keine 
zernhaltigen Erythrocyten. Die Thrombocyten erscheinen im Blutbild vermindert. 
Blutungszeit 6 Minuten. Blutsenkungszeit 6:43 Minuten, 12:30 Minuten, 18:90 Mi- 
ıuten, zusammen 183 Minuten. Mittlere Senkungszeit 54 Minuten. Blutzucker 
(07 mg/%. Bilirubin im Serum (nach Hijmans van den Bergh) direkte Reaktion —. 
indirekte stark +. Quantitativ 1,6mg/%. WaR. —. 


Es handelt sich in den erwähnten 2 Fällen um eine typische Hämo- 
»hromatose, deren Besonderheit in ihrem familiären Auftreten legt. 
Es scheint, daß die Krankheit angeboren ist, zum mindesten die Dis- 
9osition zu ihrem Auftreten. Ob die Angabe, daß der Vater, als Wirt 
Gewohnheitstrinker, in seiner letzten Lebenszeit eine auffallend graue 
GSesichtsfarbe bekommen haben soll, auf eine sich bei ihm entwickelnde 
Hämochromatose schließen läßt, bleibe dahingestellt. Bekanntlich 
indet sich auch bei an gewöhnlicher Lebercirrhose erkrankten Menschen 
ine schmutziggraue Gesichtsfarbe, vielleicht durch einen Subikterus 
m ersten Stadium bedingt. Beide Brüder wiesen schon sehr frühzeitig 
lie charakteristische fahle Hautverfärbung auf. Diese war in Fall 1 
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schließlich besonders ausgeprägt, hauptsächlich an den schon physio 
gisch pigmentierten Hautregionen. Eine Anämie war auszuschließe 
da alle für sie bezeichnenden Symptome fehlten. Es ist vielmehr anz 
nehmen, daß die fahle Hautfarbe als erstes und frühestes Symptom d 
Hämochromatoseschon lange Zeit vorher bestehendeVeränderungenim( 
ganismus andeutete und eine erworbene Anomalie im Pigmentstoffwech; 
verriet, bevor Zeichen einer Lebererkrankung in Erscheinung traten. 

Die Hautfarbe bei Hämochromatose schwankt zwischen bleigr 
und bronzefarben. Nach Dunn und Telling soll der Farbton stets ein 
metallischen Charakter haben. Martineck gibt an, daß die Hautfar 
in ihrer Intensität an einzelnen Tagen schwanken kann. Nach Ü 
geheuer fehlt in der Hälfte aller Fälle, die pathologisch-anatomisch aı 
gesprochenes Bild der Hämochromatose bieten, eine Pigmentation | 
Haut. Doch ist auch bei äußerer Pigmentlosigkeit stets im Cutis u u 
im »$ubeutis Pigment nachzuweisen. Differentialdiagnostische H 
wägungen gegenüber Krankheiten, die ähnliche Hautverfärbungen hı 
vorrufen können, wurden eingehend von Martineck behandelt. | 

Ob es sich bei der Hautverfärbung um ein besonders reichliches Aı 
treten von Lipofuscinen in den Basalzellen der Epidermis (Martineı 
handelt, ob sie durch bereits schon bestehende Eisenablagerungen‘ 
Cutis und Subeutis an den bekannten Prädilektionsstellen (Nähe c 
kleinen Gefäße und der Schweißdrüsen) bewirkt wird, oder ob nur ei 
besondere Anomalie in der Durchblutung der Haut vorliegt, ließe si 
nur durch eingehende Untersuchung probeexcidierter Hautstücke eı 
scheiden. Da die Hautverfärbung beständig blieb und bei der mikı 
skopischen Untersuchung später regelmäßig Eisenreaktion geben 
Pigmente gefunden werden, liegt die Vermutung nahe, daß schon se 
frühzeitig, vielleicht schon von Geburt an, eine Anomalie im Pigmeı 
haushalt und Eisenstoffwechsel vorliegt. Frisch erwähnt in seiner D: 
stellung, daß die auffällig dunkle Hautfarbe bei den 7 Gesch wiste 
schon von Geburt an bestanden haben soll. 

Erst relativ spät stellten sich bei unseren Patienten Ve 
beschwerden ein. Im Fall I bestand bereits im 16. Lebensjahr eine vı 
größerte Leber, im Fall 2 wurde solche erst im 32. Lebensjahre fe; 
gestellt. Es entwickelte sich anfangs eine Lebervergrößerung, die a 
später langsam wieder zurückbildete. Bemerkenswert ist, daß sich dal 
weder Ikterus noch eine Milzvergrößerung einstellten, auch zuvor ı 
in Erscheinung getreten waren. Die hypertrophische Form der Let 
ist zumeist der gewöhnliche Befund und entwickelt sich wahrscheinli 
im Anfangsstadium jeder ausgesprochenen Hämochromatose. Rös: 
fand bei einer Zusammenstellung von 34 Fällen nur 2 atrophische Lebei 


Eine Lebervergrößerung kann, braucht aber keine Beschwerden 
| 


verursachen. 
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Die Größe der Milz bei Hämochromatose wird von Sträter sehr 
echselnd gefunden. Nach Anschütz soll sie in der Hälfte aller Fälle ver- 
:ößert sein. Sie ist abhängig von den begleitenden Nebenerscheinungen. 
s kann die Milz die normale Größe haben, kann aber auch auf das Dop- 
elte anschwellen. Es scheint eine Milzvergrößerung gewöhnlich erst 
ann aufzutreten, wenn in der Leber sich eine zunehmende Cirrhose 
atwickelt, während bei der hypertrophischen Leber die Milz gewöhnlich 
ormal groß gefunden wird. Die Milz ist meist derb und hart. Ge- 
jeigerte Erythrophagie soll nach Dubors zur Entstehung eines spodo- 
snen Milztumors führen. Ein Ascites lag in beiden Fällen nicht vor. Er 
ird von manchen Autoren in etwa 20% aller Fälle, von Anschütz sogar 
ı der Hälfte gefunden. 

Das früher lange Zeit in der Beurteilung der Hämochromatose be- 
‘ächtlich überschätzte Symptom, der Diabetes, lag nur beim 1. Patien- 
»n vor und stand bei ihm allerdings klinisch im Vordergrund der Be- 
;hwerden. Im Fall 2 konnte auch bei öfters wiederholter Untersuchung 
ein Zucker nachgewiesen werden; ebenfalls war der Blutzuckergehalt 
öllig normal. Auch längere Zeit zuvor, als bereits schon sichere Zeichen 
ner Hämochromatose vorlagen, war die Untersuchung auf Zucker im 
rin negativ. Beim ersten Patienten entwickelte sich der Diabetes erst 
n letzten Staduim der Erkrankung. Diese Befunde bestätigen die noch 
ar nicht sehr alte Erkenntnis, daß der Diabetes ätiologisch für die 
renese der Hämochromatose nicht verantwortlich zu machen ist. 

Der Diabetes ist wahrscheinlich stets pankreatogen. Er ist auch noch 
ach seinem Erscheinen ein sehr inkonstantes Symptom. Unter 16 von 
‚nschütz zusammengestellten Fällen fehlte 6mal vorübergehend oder 
ir längere Zeit der Zuckergehalt im Urin. In einem Fall von Letulle 
erschwand der Zucker für 2 Monate, in einem anderen Fall sogar für 
ie Dauer von 9 Monaten. Ja, es sind vereinzelte Fälle bekannt, bei 
enen es sogar zu einem gänzlichen Verschwinden der Glykosurie kam. 
ach Martineck setzt der Diabetes meist akut ein. Es steht fest, daß 
älle, in denen sich ein Diabetes entwickelt, raschen Verlauf nehmen. 
lie bisweilen angegebene Tatsache, daß die Glykosurie ante exitum 
ufhört, ließe sich durch eine Schädigung des chromaffinen Apparates 
er Nebennieren erklären, obwohl Pigmentablagerungen im Neben- 
ierenmark selten sind. Es wird infolgedessen Adrenalin in unzu- 
sichender Menge abgegeben, um weiter noch eine Ausschüttung von 
ucker aus der Leber zu bewirken. Die einseitige Wirkung des wich- 
gsten Antagonisten des Pankreasfermentes fällt damit weg. 

In dieser Richtung liegt auch eine Deutung der Tatsache, daß der 
lutdruck in den Fällen von Hämochromatose ein relativ niedriger ist; 
benso eine Erklärung des Umstandes, daß kaum in dem zur Sektion 
ekommenen Fällen eine nennenswerte Atheromatose der Aorta zu 
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finden war. Auch bekämen wir so Verständnis für die Angabe ein 
fleckigen Pigmentierung der Mundschleimhautin einzelnen Darstellunge 
Es wäre demnach möglich, daß sich das Krankheitsbild der Häm 
chromatose und das des Morbus Addison zum Teil überlagerten, de 
sich dem Bilde der Hämochromatose sekundär Züge der Addisonsch« 
Krankheit aufpfropfen. Möglich auch, daß durch eine mangelhaf 
Funktion der Nebennieren die gehäuften Diarrhöen in dem Krankheit 
verlauf des Falles 1 ausgelöst wurden, wie es überhaupt denkbar ist, de 
das mannigfache und komplizierte klinische Bild der Hämochromato: 
aus der Summe von Funktionsstörungen der verschiedensten Orgar 
resultiert. 

Ist es in vielen Fällen auch nicht zur Entstehung einer Diabetes g 
kommen, so kann trotzdem schon eine Beeinträchtigung der Pankrea 
funktion vorliegen. Im Fall2 wurde im Stuhl auffallend viel Neutralfe 
gefunden, ein Hinweis darauf, daß die Bauchspeicheldrüse, wahrschei) 
lich durch Pigmentablagerung, in Mitleidenschaft gezogen worden is 
Da dieser Patient nur kurze Zeit ambulant von uns beobachtet werde 
konnte, war eine weitere Prüfung der Pankreastätigkeit nicht möglie 

Es kann selbstverständlich eine sekretorische und inkretorische I 
suffizienz der Bauchspeicheldrüse kombiniert sein; wahrscheinlich wit 
dies sogar häufig der Fall sein, Steatorrhöe und Diabetes besteheı 
oder aber nur ein Ausfall der Langerhansschen Inseln vorliege: 
Leider sind in den früheren Krankengeschichten nur dürftige Angabe 
über den Stuhlbefund aufgezeichnet. Es ist deshalb nicht möglich, d 
Häufigkeit von Zusammen- und Einzelauftreten der Symptome ’z 
prüfen. Die Ausfallserscheinungen des Pankreas werden selten nur durc 
Bindegewebswucherung ausgelöst. In den meisten Fällen wird eir 
mächtige Ablagerung von grobkörnigem eisenhaltigen Pigment | 
den Zellen gefunden, die meist vorwiegend das Drüsenparenchym 7 
betreffen scheint, daneben aber auch mehr oder weniger verbreitet d 
Langerhansschen Inseln. Von Rössle wurden in einem Fall die Inse! 
völlig frei befunden. | 

Durch ähnliche Prozesse, die in den meisten Fällen eine Pankrea 
schädigung hervorrufen, werden früher oder später im Verlauf der Kran] 
heit auch manche andere Organe in Mitleidenachaft gezogen. Und esi 
wichtig, in fraglichen Fällen von Hämochromatose auf Angaben in dı 
Anamnese und besondere Nebenerscheinungen zu achten, die uns i' 
Verein mit anderen verwertbaren Symptomen einen Schluß auf besondeı 
Vorgänge im Organismus und eigenartige Veränderungen an den 0 
ganen gestatten und so die klinisch oft.nicht leicht zu stellende Di: 
snose der Hämochromatose wahrscheinlich machen. | 

Nicht selten wird im Hoden reichlich Pigment, sowohl eisenfreit 


als eisenhaltiges gefunden. Es ist nicht zu zweifeln, daß durch die: 
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Fremdstoffe dessen Funktion stark beeinträchtigt wird und eine Infer- 
tilität ausgelöst werden kann. Tatsächlich liegt im Fall 2 schon seit 
längerer Zeit eine Impotentia generandi und seit etwa 3 Jahren auch eine 
Impotentia coeundi vor, die durch diese Veränderungen ihre einfachste 
Erklärung findet. 

Eine häufige und eigentlich auch bezeichnende Begleiterscheinung 
im Krankheitsprozeß der Hämochromatose bildet frühzeitiger Haaraus- 
fall, besonders der Achselhaare, und völliger Verlust der Rumpf- und 
Extremitätenbehaarung, Angaben, die ich auch in einigen anderen 
Krankengeschichten aufgezeichnet finde. Dieses Symptom wird aller- 
dings auch bisweilen bei der gewöhnlichen Lebercirrhose angegeben. 

Von Sprunt wird als drittes typisches Symptom neben der Haut- 
pigmentation und Lebervergrößerung eine ausgesprochene Asthenie 
genannt. Auch dieses Zeichen lag deutlich im Fall 1 vor und war offen- 
sichtlich im Entstehen bei unserem zweiten Patienten. 

Das Blutbild ist im Fall 1 verschieden von dem im Fall 2. Bei dem 
älteren, sehr kachektischen, verfallenen Bruder herabgesetzte Hämo- 
globin- und Erythrocytenwerte, daneben eine gewisse Leukopenie. 
Bei dem jüngeren Bruder im Fall 2 völlig normaler Befund. Kühl 
kommt auf Grund seiner Untersuchungen über den Blutumsatz an einem 
Fall von Hämochromatose zu dem Ergebnis, daß hier ein vermehrter, 
wenn auch geringer Blutzerfall stattfindet. Dieser erfolgte aber nicht 
ständig, sondern in Abständen und Schüben. In Abhängigkeit davon 
und in unmittelbarem Anschluß an diesen Vorgang setze eine erhöhte 
Blutregeneration ein, die auch im Blutbild deutlich wird. Daneben 
vermehrte O,-Zehrung im Anschluß an eine Periode vermehrter Urobilin- 
ausscheidung im Stuhl. Außerdem wurde Thrombopenie und eine rela- 
tive Lymphocytose bei Leukopenie gefunden. Kühl zieht aus diesem 
während längerer Beobachtungszeit gemachten Befund ‘den Schluß, 
daß bei der Hämochromatose ein vermehrter Blutzerfall statthat, der 
zum Vorgang der Hämosiderinablagerung beitragen soll. 

Nun ist aber nicht einzusehen, warum geringer vermehrter Blut- 
verfall notwendig unter normalen Bedingungen zu Eisenablagerungen 
führen soll, zumal keine Störung in der Blutregeneration vorliegt. Beim 
hämolytischen Ikterus findet ein beständiger Blutzerfall statt, ohne daß 
bei der Autopsie solcher Fälle nennenswerte Eisenablagerungen nachzu- 
weisen sind. Es soll nicht bestritten werden, daß tatsächlich ein geringer 
vermehrter Blutzerfall vorliegt. Die Befunde bei dem Fall von Frisch und 
unserem zweiten Patienten sprechen gegen einen vermehrten Blutzer- 
fall, der auch von anderen Autoren in neueren Untersuchungen nicht 
sefunden wurde. Dagegen scheinen die Befunde bei unserem ersten 
Patienten diese Vorstellung vielleicht zu bestätigen. Aber die Tatsache 
sines vermehrten Blutzerfalls allein kann zur Erklärung der Eisen- 
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ablagerung nicht genügen. Es muß notwendig noch ein anderer  ; 
dabei mitspielen. 

Und da hilft die Vorstellung Eppingers weiter, daß der endotheliak 
Apparat, dessen physiologische Einheit experimentell genügend er 
härtet ist (Arbeiten von Eppinger, Goldmann, Saxl und Donath un« 
Lepehne), die Fähigkeit verloren hat, „das freigewordene Eisenmolekü 
dem Organismus so verfügbar zu machen‘, wie er es unter physiolo 
gischen Bedingungen scheinbar zu tun gewohnt ist. Das Eisen wire 
festgehalten, dabei aber so viel abgegeben, als zur Blutneubildung nöti; 
ist, wenn nicht gar der Eisengehalt des Blutserums vermehrt ist. 

Daß wenigstens im Fall2 kein vermehrter Blutzerfall vorliegt, leg 
außerdem der normale Urobilinogengehalt des Stuhles nahe. Im ersteı 
Falle lag zwar eine Anämie vor, die aber nicht ohne weiteres auf da 
Konto der Hämochromatose gebracht werden kann, da man weiß, dal 
auch bei jeder Cirrhose, die sich über eine hypertrophische Form ent 
wickelt, ein gewisser gesteigerter Blutzerfall nicht selten ist. | 

Im Blutbild waren auch bei mehrfacher Untersuchung keine An 
zeichen für eine gesteigerte Blutregeneration zu finden. Bemerkenswer 
ist eine geringe Vermehrung der Eosinophilzellen in beiden Fällen. Die 
im Fall 2 vorliegende Lymphocytose ließe sich durch einen Reizzustanc 
des Lymphgewebes infolge geringer Eisenablagerung erklären. 

Die Angaben von Biondi und M. B. Schmidt, daß die Leberzelle: 
zwar das Eisen aus dem Protoplasmaleib ausstoße, wie sie das Bili 
rubin absondere, daß das Eisen aber an Leukocyten abgegeben wird 
und die von manchen Autoren gemachte Beobachtung, daß die Leber 
venen oft vollgestopft waren mit stark eisenhaltigen runden Zellen 
brachten mich auf den Gedanken, das fixierte Blutbild mit einem Ge 
misch von Salzsäure-Ferrocyankalium zu behandeln. Ich habe em 
ganze Reihe von Präparaten in einem Lösungsgemisch von 3% Salz 
säure und 2—3% Ferrocyankylium längere Zeit liegen lassen und danı 
auf eisenhaltige Zellen untersucht. Ich fand dabei, daß die Leukocytei 
keinerlei Einschlüsse von Eisenpigment enthielten; die Lymphoecytei 
hatten einen etwas diffus bläulichen Farbton.. (Nur eine einzige Zell 
fand ich, die sich tiefblau gefärbt hatte, bei der aber leider keine r 
sondere Struktur mehr erkennbar war.) 

Die Resistenz der roten Blutkörperchen wurde nicht geprüft. H 
den Fällen von Frisch und Kühl war sie normal. Dunn und Tennin 
fanden die Resistenz im Reagensglas vermindert. Eine Hämatopor 
phyrinurie konnte trotz mehrfachen Untersuchungen in beiden Fälle: 
nicht nachgewiesen werden, war auch in dem Fall von Frisch nicht vor 
handen. Eppinger stellt sich vor, daß in ausgesprochenen Fällen vo 
Hämochromatose das Hämatin nicht mehr in normaler Weise abgebau 
wird, sondern daß die Zerlegung auch über die Hämatoporphyrinreih 
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eht und dabei das eisenfreie Porphyrin im Harn erscheint. Da Grund 
ı einem Fall von ausgesprochener Hämatoporphyrinurie bei der Sektion 
;arke Eisenablagerung in Leber und Milz fand, vermutet er, daß ein 
esteigerter Abbau von Erythrocyten vorliegt. Der Gedanke liegt nahe, 
aß auch hier eine besondere Anomalie in der Funktionsmannigfaltig- 
eit des endothelialen Apparates vorliegt. 

Unter den Ursachen der Hämochromatose wird so gut wie immer, 
» auch in unseren Fällen, Alkoholabusus angegeben. Da ein Bruder, 
bwohl starker Trinker, nie leberleidend gewesen sein soll, ist bei der 
eurteilung der Entwicklung des Krankheitsbildes auf den Einfluß 
er Konstitution großes Gewicht zu legen. Es ist anzunehmen, daß diese 
on 3 Brüdern vom Vater übernommen wurde. Ob diese Konstitutions- 
nomalie nur ‘auf männliche Individuen übertragen wird, steht noch 
ahin. Jedenfalls wurde bisher eine ausgesprochene Hämochromatose 
ur bei Männern gefunden. Es besteht nur eine ältere, fragliche Angabe 
on Hämochromatose bei einer Frau. 

Daß der Alkohol tatsächlich ein fast spezifisches Gift gegenüber dem 
sticulo-endothelialen Apparat ist, erhellen Untersuchungen Stimmondes, 
er bei 40 nachträglich auf Eisen untersuchten cirrhotischen Lebern in 
2 Fällen eine positive Eisenreaktion fand, bei Männern in 85%, bei 
rauen in 38% aller Fälle. In 3 cirrhotischen Lebern von Kindern 
onnte kein Eisen nachgewiesen werden. Simmond fand, daß so gut 
ne in allen Fällen von Lebereirrhose kombiniert mit Eisenablagerung 
ı der Anamnese Alkoholabusus verzeichnet war. Rössle dagegen lehnt 
ie ätiologische Bedeutung des Alkoholabusus ab. Von ihm wird viel- 
nehr auf Grund von Untersuchungen über einen Fall von Hämochro- 
natose, in dem eine chronische Infektion mit Diplokokken vorlag, eine 
nfektiös-toxische Ursache wahrscheinlich gemacht. Ebenso wird von 
chmorl die Entstehung einer Hämochromatose unter dem Einfluß einer 
nfektion, und zwar im besonderen Falle mit dem Erreger der Pseudo- 
uberkulose, wahrscheinlich gehalten. Außer 2 von ihm beobachteten 
'ällen berücksichtigt er dabei 2 von Lorry und Roman mitgeteilte Fälle, 
n denen aber lediglich eine Hämosiderose des Pankreas, der Leber und 
er in der Nähe befindlichen Lymphdrüsen vorlag. Es bestand dabei 
veder eine Lebereirrhose noch eine Hautverfärbung. Mir erscheint 
raglich, ob diese Fälle klinisch als Hämochromatose aufzufassen sind. 
\ach Anschütz sollen chronische Blei- und Arsenvergiftung, nach 
merikanischen Autoren chronische Kupfervergiftung, nach anderen 
chwere Lebertraumen, chronische Diarrhöen, chronische Darmintoxi- 
ationen, hochgradige Kachexien, marantische Zustände u. a. die 
lämochromatose veranlassen können. Von englischen Autoren wurde 
‚arcinom der Leber gefunden. Jedenfalls dürfte in der Ätiologie eine 
Xonstitution, d. h. hier eine besondere Veranlagung des Organismus zu 


| 
124 H. Wegener: | 
einer Insuffizienz des endothelialen Zellsystems, von ausschlaggebend, 
Bedeutung sein, wie weit sich in dem einen Falle unter gleichen Ba 
gungen nur eine gewöhnliche Cirrhose, im anderen eine ausgesprocher 
Hämochromatose entwickelt. Möglich ist, daß es spezifische auf 4 
reticulo-endotheliale System einwirkende Gifte gibt. | 

Die großartige Eisenaufspeicherung im Organismus bei Hämodie, 
matose ist nicht gleichmäßig, sondern bevorzugt gewisse Organe. Nac 
Rössle sind am stärksten befallen Leber und Pankreas, dann parieta 
und retroperitoneale Lymphdrüsen, weiter in absteigender Reihenfol 
Speicheldrüsen, Milz, Haut, Darm, Magen, Peritoneum, Nebenniere) 
Schilddrüsen und Nieren. Auffallend ist in allen Befunden die relatin 
Pigmentarmut der Milz und das fast völlige Fehlen von Pigment in di 
Niere. Unbeachtet blieb bei dieser Aufzählung der Pigmentgehalt dı 
reticulo-endothelialen Zellsystems, dessen Zellen nach Eppinger geraden 
„inkrustiert‘‘ mit Eisen sind. 

Neben dem eisenhaltigen Pigment wird in allen ausgesprochene 
Fällen von Hämochromatose noch ein anderes, die Eisenreaktic 
nicht gebendes Pigment, von v. Recklinghausen „Hämofusein‘‘ genann 
gefunden. Das kombinierte Auftreten beider Pigmentarten wird ve 
vielen Autoren als ein besonderes Charakteristikum angesehen gegenübı 
anderen Zuständen, bei denen es vorwiegend nur zu einer Eisenablagı 
rung kommt (z. B. perniziöse Anämie, Lebereirrhose, Carcinomato: 
u. a.). Van den Bergh unterscheidet zweierlei Eisen im Organismus 
l. „nicht maskiertes““ und 2. ‚‚maskiertes‘‘ Eisen. Nur das erstere gib 
weil dort das Eisen locker gebunden, die Eisenreaktion. Das eisenhaltig 
Pigment, von Neumann als „Hämosiderin‘‘ bezeichnet, entsteht m 
dann, wenn das Hämoglobin in enge Berührung mit dem lebenden 6: 
webe kommt; seine Bildung ist also stets an vitale Vorgänge gebundeı 
Es stammt von dem Farbstoff des Hämoglobins, dem „Hämochrom‘ 
ab. Ort und Art seiner Entstehung, ob intravaskulär oder erstim Geweb 
wird verschieden angegeben. Jedenfalls ist ein intravaskulärer Zerfa 
der roten Blutkörperchen wahrscheinlich (Ungeheuer). Blutextravasat 
spielen keine Rolle; ebenso wird von den meisten Autoren ein vermehrt« 
Blutzerfall nicht anerkannt, wenn auch solcher in geringem Ausma 
stattfinden mag (Kühl). | 

Das Hämofusein in den glatten Muskelzellen soll nach Göbel un 
Heinze durch eine spezifische Tätigkeit derselben aus dem Hämoglobi 
entstehen. Lubarsch läßt es dahingestellt, ob auch das physiologiset 
Alterspigment gleichfalls vom Blutfarbstoff abzuleiten ist. Nach Huec 
bilden die Lipoidsubstanzen der Erythocyten die eisenfreien Lip« 
fuscine. | 

Die Tatsache, daß bei der Hämochromatose große Mengen Eiseı 
oft mehr als das hundertfache, im Organismus zurückgehalten werde 
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bt uns Berechtigung, eine Störung in der Eisenbilanz des Körpers 
zunehmen. Um den pathologisch-anatomischen Befund würdigen und 
»wrstehen zu können, erscheint es angebracht, die bisher bekannten 
aten der Physiologie des Eisenstoffwechsels zu erwähnen. 

Das Eisen ist ein lebensnotwendiger Bestandteil unseres Organismus 
ıd darf deshalb in der Nahrung nicht fehlen. Ohne Eisen wäre eine 
male Gewebsfunktion, wäre das Leben des höheren Organismus 
möglich. Es ist keineswegs allein ein Bestandteil der roten Blut- 
jrperchen, sondern in geringen Mengen in allen Blutelementen nach- 
eisbar. Wahrscheinlich ist es in geringsten Quanten auch notwen- 
‚ger Bestandteil jeder Zelle, allerdings in so geringen Mengen, daß es 
sh einer färberischen Darstellung entzieht. 

Der Mensch nimmt in seiner Nahrung etwa S—10 mg Eisen täglich 

ıf. Über den Ort der Aufnahme und Ausscheidung bestand lange Zeit 
nklarheit. Die Untersuchungen von Quinke und Hochhaus brachten 
asere Erkenntnis wesentlich weiter und gaben Einblick in eine eigen- 
imliche Stoffwechselregelung. Die Autoren fütterten junge Tiere mit 
senhaltiger und eisenfreier Nahrung, schlachteten sie nach einiger Zeit 
ad untersuchten den Darm in Serienschnitten. Die dabei gewonnenen 
efunde ließen sie den Schluß ziehen, daß im Tierexperiment das Eisen 
ı Duodenum resorbiert und im Dickdarm wieder ausgeschieden wird. 
Es liegt kein Grund gegen die Annahme vor, daß dieser Vorgang 
. derselben Weise physiologisch sich auch beim Menschen abspielt. 
er größte Teil des mit der Nahrung aufgenommenen Eisens wird durch 
»n Kot ausgeschieden, nur ein kleiner Teil, nämlich !/,—11/,mg täglich, 
erden mit Urin durch die Nieren eliminiert. 
- Der Organismus geht sehr haushälterisch mit seinem Eisengehalt um. 
an muß annhemen, daß er bemüht ist, stets über eine gewisse opti- 
ale Eisenmenge zu verfügen. Verschiedene Umstände machen die 
orstellung wahrscheinlich, daß er, um gegen die Unstetigkeit in der 
isenzufuhr gesichert zu sein, bestimmte Eisenmengen gewissermaßen 
ıf Vorrat legt. Die Tatsache, daß auch in der normalen Leber des ge- 
ınden Organismus Eisen nachgewiesen worden ist (Zaleski-Lindemann), 
gt es nahe, daß die Leber solches Depot ist. Diese Annahme wird 
stützt durch einen Befund von Schmiedeberg, der in der normalen 
eber Ferratin darstellte, eine feste Eisenverbindung, die nicht disso- 
iert und färberisch nicht darstellbar ist. Bekanntlich bekommt ja 
ıch der Säugling von der Mutter her hinreichende Eisenmengen in 
nem Körper mit, damit Blutbildung und Entwicklung bei der rela- 
ven Eisenarmut der Milch später nicht gehemmt ist. 

Daß Eisen tatsächlich zurückgehalten wird, beweist ein Versuch 
«kobis. Nach ihm soll direkt ins Blut injiziertes Eisen zunächst für 
ne gewisse Zeit in der Leber abgelagert und später auf demselben Wege 


126 H. Wegener: 


wie das peroral eingeführte durch den Darm wieder ausgeschiede 
werden. Eppinger fand, daß intravenös injiziertes Eisen sich normale 
weise nur in den v. Kupfferschen Sternzellen ablagert. Das Eisen $0 
nach ihm eine besondere Affinität zu dem reticulo-endothelialen Appar: 
haben. In das Leberparenchym gelangt das Eisen nach Autor en 
dann, wenn dieses geschädigt ist. | 
Diese Einschränkung erscheint mir überflüssig; ich möchte annehmeı 
daß auch in das nicht geschädigte Leberparenchym Eisen, das vo 
den Endothelzellen abgefangen ist, gelangt, wenn in diesen der Eiser 
gehalt eine bestimmte Konzentration erfahren hat. Es ist aber durel 
aus möglich, daß der Übertritt in das geschädigte Lebergewebe leichte 
von statten geht und dort länger zurückgehalten wird als unter gesunde 
Verhältnissen. Möglich auch, daß in einer geschädigten Leber sich di 
Eisen in einem Zustand befindet, der eine leichtere Darstellung gestatte 
Wird unter normalen Verhältnissen Eisen auch mit der Galle au 
geschieden ? Eine einheitliche Antwort auf diese Frage ist, soweit ich ( 


| 


in der Literatur übersehe, noch nicht gegeben. Von manchen Autore 
wird ein sehr geringer Eisengehalt in der Galle gefunden. Kobert wie 
nach, daß injiziertes Eisen mit der Galle nicht ausgeschieden wird. Nac 
Joung entspricht der Eisengehalt der Galle etwa dem siebenten Te 
des Eisengehaltes der zerstörten Erythrocyten. Jedenfalls steht fes 
daß unter physiologischen Bedingungen der Eisengehalt der Galle a 
minimal sein kann. 

Über die Eisenausscheidung bei der Hämochromatose liegen natu 
gemäß bei der Seltenheit des Krankheitsbildes nur wenige Untersuchu 
gen aus jüngster Zeit vor. Nach Howard und Stevens ist der Eisengeha 
im Stuhl geringer als die Eisenzufuhr. Die Autoren fanden, daß in eine 
von ihnen untersuchten Fall, während einer Beobachtungszeit vo 
5 Tagen, 26,8 mg Eisen im Stuhl ausgeschieden wurde, d.i. 2,5 mg wenige 
als der Patient in der Nahrung an Eisen aufgenommen hatte. Es wir 
dabei also, sofern die mit dem Urin ausgeschiedene Eisenmenge berücl 
sichtigt wurde, durchschnittlich 0,5 mg Eisen täglich im Körper zurücl 
gehalten. Dunn und Telling fanden in ihren Untersuchungen über d 
Eisenausscheidung bei allgemeiner Hämochromatose, daß im Uri 
und in der Galle kein Eisen ausgeschieden wurde. 

Dieses Defizit mußte in Anbetracht der großen im Organismı 
niedergeschlagenen Eisenquanten erwartet werden. Wir haben alsı 
soweit es erlaubt ist, auf Grund dieser Ergebnisse schon allgemeir 
Schlüsse zu ziehen, die Tatsache zu konstatieren, daß bei der Häm« 
chromatose bei Zufuhr von normalen Eisenmengen zu wenig Eise 
wieder ausgeschieden wird. Diese Feststellung ist wichtig. | 

Welche Änderung in dem Getriebe des Eisenstoffwechsels Her 
vor und wie ist die beträchtliche Eisenretention zu erklären ? Zunäch: 
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st eine Eisenspeicherung infolge zu großen Angebotes von Eisen und 
»iner geringen Verwertungsmöglichkeit auszuschließen. Für die An- 
ıahme einer exogenen Eisenspeicherung liegt aber kein Anhalt vor. 
@s ist vielmehr an eine endogene Eisenstoffwechselstörung zu denken. 
@s bestehen zu ihrer Erklärung zwei Möglichkeiten: 1. es sind die- 
enigen Organe in ihrer spezifischen Funktion gestört, denen physio- 
ogischerweise die Eisenausscheidung obliegt. Ebenso wie die Niere | 
yei bestimmten Erkrankungen nicht mehr in der Lage ist, Harnstoff 
‚der Kochsalz in ausreichender Menge auszuscheiden, könnten ent- 
;prechende Organe in der Eisenelimination gestört sein. 2. die- 
enigen Organe und Organkomplexe, die physiologischerweise Eisen 
wfheben und speichern, erfüllen zwar noch die erste Funktion, ver- 
nögen das Eisen aber zur ferneren Verfügung des Organismus nicht 
wieder abzugeben. 

Eisen wird im wesentlichen im Dickdarm ausgeschieden. Es wäre 
nöglich, daß dieser infolge chronischer Entzündung und dadurch aus- 
selöster Gewebsveränderung zu dieser besonderen Funktion nicht 
nehr in der Lage ist. In der Anamnese der Hämochromatose werden 
1äufig Darmstörungen genannt. Doch ist pathologisch-anatomisch kein 
Befund verzeichnet, der diese Annahme stützen könnte. 

In der Galle wurde kein Eisen bei Hämochromatose gefunden. Eine 
Veränderung im Leberparenchym wurde in allen Fällen nachgewiesen. 
Diese Parenchymschädigung der Leber kann durchaus imstande sein, 
ine besondere funktionelle Schwäche oder Hemmung auszulösen, in 
ınserem Falle eine Unfähigkeit, aufgenommenes und verbrauchtes 
Eisen wieder freizugeben. In diesem Sinne sind wohl auch die Befunde 
Eppingers zu deuten, daß bei Eiseninjektionen Eisen in der Leber erst 
ıachweisbar wurde, wenn diese durch Alkohol geschädigt war. Ich gehe 
labei nicht von der Vorstellung aus, das normaliter nur die Endothel- 
zellen Eisen speichern und erst dann, wenn die Durchtränkung dieser 
Zellen mit Eisen sehr intensiv geworden ist, schließlich auch die eigent- 
iche Epithelzelle davon überschwemmt wird (Eppinger). Ich möchte 
vielmehr annehmen, daß Endothel- und Epithelzellen in inniger funk- 
aoneller Berührung und wechselseitiger Abhängigkeit stehen. 

Das Eisen ist wahrscheinlich anfangs diffus im Zellprotoplasma ent- 
halten. Je mehr Eisen vorhanden ist, um so mehr wird bei färberischer 
Darstellung der bläulichgrünliche Farbton sich in ein tiefes Blau kehren. 
Es ist von vielen Autoren angenommen worden, daß bei genügender 
Konzentration Eisenpigment ausgefällt wird. Dabei entstehen dann alle 
Übergänge von der feinkörnigen zur grobkörnigen Form des Pigmentes. 

Die Entstehung des sog. Abnutzungspigmentes geht davon unab- 
aängig vor sich und ist Begleitsymptom der langsam sich steigernden 
Schwäche und Kachexie. Ob das die Eisenreaktion nicht gebende 
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Pigment hämoglobinogener Natur ist oder nicht, wird, wie oben aus 
geführt, von den Autoren sehr verschieden beantwortet. Der Bildungs 
prozeß von Bilirubin ist bei diesem Prozeß nicht gestört, kann aber iı 
fortgeschrittenen Fällen mangelhaft sein. Es wird dann bisweilen eiı 
Teil über die Hämatoporphyrinreihe abgebaut und als solches im Uru 
und Kot ausgeschieden (Eppinger). u 

Eine Eisenablagerung wird im Durchschnitt zuerst in der Leber 
dann im Pankreas und in der Milz gefunden. Man darf daraus schließen 
daß hier der Prozeß auch seinen Anfang nimmt. Im Beginn ist alleiı 
die Korrelation zwischen Leber und ihrem zugehörigen endothelialer 
System gestört, aber nur oder vorwiegend bezüglich der Verwertung 
des Eisens. Ist hier der reticulo-endotheliale Apparat untüchtig ge 
worden, dann wird derselbe in anderen entsprechenden Organkomplexer 
mobilisiert. Die Endothelien dieser Organe erwerben dabei die Funktior 
der nicht mehr leistungsfähigen Leber-Milzendothelien. Ob sie Erythro 
cyten phagocytieren und dann das dabei entstehende Eisen an die ihneı 
entsprechenden Zellverbände abgeben, oder ob sie das diffus gelöstı 
Eisen aufnehmen, steht dahin. Wäre diese letztere Vorstellung zutref 
fend, dann müßte in allen entsprechenden Organen gleichzeitig ein 
gleich intensive Pigmentablagerung gefunden werden. Wenn man di 
Tatsache berücksichtigt, daß überall dort am meisten Eisen gefundeı 
wird, wo drüsiges Gewebe besteht, drängt sich der Eindruck auf, alı 
mache der Organismus an allen zweckmäßigen Stellen den plumper 
Versuch, das ihm lästige Eisen mit aller Gewalt auszutreiben. | 

Ob das Eisen diffus im Serum gelöst und so an die verschiedener 
Organe gebracht wird (Hintze, Quincke, Göbel, Anschütz), oder ob siel 
bestimmte Zellen — besonders kommen in Betracht die Pulpazelleı 
der Milz und mitotisch entstandene Kupfferzellen — mit dem bei de 
Blutmauserung freiwerdenden Eisen beladen (sog. „Siderocyten‘) unt 
dieses weiter befördern, steht noch dahin. Es wurden von einigen Au 
toren in den Gefäßverzweigungen der Lebervenen weit mehr eisen 
haltige Zellen als im Lumen der Pfortadergefäße gefunden. Ich selbs 
konnte bei wiederholter Untersuchung von Blutaufstrichpräparateı 
keine eisenhaltigen Zellen nachweisen. 

Wie weit bei der Entstehung all dieser Veränderung eine funktion 
Insuffizienz der Milz beteiligt oder gar ausschlaggebender Faktor ist 
ist vorläufig bei unserer doch noch relativ mangelhaften Kenntnis voı 
der mannigfaltigen physiologischen Bedeutung dieses Organs schwerliel 
zu ermessen. Merkwürdig ist, daß bei splenektomierten Tieren unmittel 
bar nach der Operation vermehrte Eisenmengen im Urin gefunder 
werden. Wird solchen Tieren Eisen injiziert, so findet man dieses nich: 
nur in den Kupfferzellen, sondern auch innerhalb der Leberzellen. Bsis 
möglich, da die hämolytische Funktion qualitativ oder auch quantitativ 
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icht ausreichend ist, die Erythrocyten so weit zu beeinflussen, daß ihre 
erfallsprodukte von dem endothelialen Zellsystem in physiologischer, 
:giebiger Weise verarbeitet werden können. 

Daß tatsächlich eine gewisse Funktionsstörung des reticulo-endo- 

ıelialen Apparates vorliegt, dafür konnten, wenigstens für die Leber- 
rrhose, Saxl und Donath in ihren schönen Versuchen den Nachweis 
ringen. Sie injizierten intra vitam bei Menschen bei den verschie- 
snsten Krankheiten eine sehr feine Fettemulsion und prüften dann, 
ie lange Ölpartikelchen im Blut noch nachzuweisen waren. Dabei 
nden sie bei Lebercirrhose ein verlangsamtes Verschwinden; ebenso 
'at nach Milzexstirpation eine akute Verzögerung des Verschwindens 
as Fettes auf. Wurde im Tierversuch Pfortader und Arteria hepatica 
nterbunden, so gingen die 'Tiere sehr bald unter Zwerchfellkrämpfen 
n. Daraus schließen die Autoren, daß Milz und Leber durch 
ır Abfangvermögen eine schützende Wirkung auf die Lunge aus- 
ben. Von Paschkis wurde darauf hingewiesen, daß die Reaktion 
ss endothelialen Systems nicht gleichartig allen in die Blutbahn 
ngeführten Substanzen gegenüber ist; sondern Ausmaß und Art 
sr Reaktion ist wahrscheinlich verschieden, je nach der Natur der 
ngeführten Stoffe. 
 Eppinger vermutet, daß bei der Hämochromatose eine besondere 
ritation des reticulo-endothelialen Systems vorliegt. Dieses soll die 
si der Auflösung der roten Blutkörperchen entstehenden Produkte 
ur so weit verwerten können, als es sich um eisenfreie Stoffe, also um 
ie Bildung von Bilirubin, handelt. Den eisenhaltigen Substanzen 
»genüber aber hat es die physiologische Einstellung verloren. ‚Das 
isenmolekül findet von seiten der Endothelzellen nicht mehr jenes 
ntgegenkommen, das diese Zellen unter physiologischen Bedingungen 
ler auch bei gesteigertem Blutzerfall den nach Hämolyse frei gewordenen 
isenmolekülen entgegenbringen.“ 
‘ Es erscheint mir notwendig, im Rahmen dieser Arbeit die ver- 
'hiedenen bisher geäußerten Vorstellungen und Definitionen von 
‚ämochromatose, Hämosiderose, Bronzediabetes, Pigmenteirrhose kurz 
ı besprechen. Ich gewann bei Durchsicht der Literatur den Eindruck, 
ıB zumeist die besondere Abgrenzung zwischen diesen Bezeichnungen 
illkürlich und einseitig gemacht werden. Es liegt deshalb bisher noch 
sine allgemein anerkannte und zufriedenstellende Begriffsbezeichnung 
IT, SO wünschenswert diese wäre. 

Rössle schlägt vor, den Begriff ‚„‚Hämosiderose‘“ für die Prozesse zu 
servieren, in denen eine durch extravaskulären Blutzerfall bedingte 
igmentbildung vorliegt, von ‚„Hämochromatose‘“ dagegen bei intra- 
ıskulärer Hämolyse zu sprechen; dabei bleibt dahingestellt, ob das 
isenpigment intravaskulär gebildet wird oder nicht. 

Z. f. klin. Medizin. Bd. 107. 9 
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Für Göbel u. a. genügt schon lediglich die auffallende, durch ei 
Pigment hervorgerufene Braunfärbung eines Organs, um eine Hämc 
chromatose festzustellen. Es gibt also hier das Aussehen den Ausschla; 
Nach Virchow ist unter Hämochromatose ein Zustand des Organismu 
zu verstehen, bei dem sich in allen Organen pathologisch eine braun 
Pigmentierung findet, welche vom Blutfarbstoff herrührt. Sträter sieh 
in der Hämochromatose ‚‚eine besondere Form toxischer Pigmentierun 
alter Leute, die auf dem Boden schwerer chronischer Magen-Darn 
störung entsteht‘. Er schlägt vor, den Begriff der „lokalen“ Häm« 
chromatose fallen zu lassen und zu unterscheiden zwischen einer „al 
gemeinen Hämochromatose‘“ und einer „allgemeinen Hämosiderose‘ 
Diese letztere liegt vor, wenn die Ablagerung eisenhaltiger Pigmente aı 
Milz und Knochenmark beschränkt sei. Bei ihm ist also die Lokalisatio 
bedeutsam, die von anderen für die Hämosiderose weiter umfaßt wird un 
vorwiegend in der Milz, in den Kupfferschen Sternzellen, in den Lebe; 
zellen, in manchen Zellen des Darmtraktus, in den Hämolymphdrüse 
und dem Knochenmark angegeben wird. Dabei werden also von d« 
Eisenpigmentablagerung die Organe bevorzugt, die mit dem Eisenstof 
wechsel im Zusammenhang stehen. Bei der Hämochromatose dagege 
wird Eisen außerdem in Zellverbänden gefunden, die mit der Vera 
beitung der roten Blutkörperchen nichts zu tun haben. Andere Autore 
unterscheiden nach der Form und Art des Pigmentes. Nach Epping 
soll das Pigment bei der Hämosiderose mehr gleichmäßig diffus die Zel 
färben, bei der Hämochromatose dagegen grobkörnig und schollig au 
treten. Manche Autoren wieder legen besonderes Gewicht auf das kon 
binierte Auftreten verschiedener Pigmente, halten demnach die 4 
stände für wichtig. 

Aus diesen wenigen Angaben ist ersichtlich, wie wenig einher: 
die Auffassung der Pathologen über die Begriffe Siderose und Chrom 
tose noch sind. Ähnlich mannigfaltig und verwirrend sind die B 
zeichnungen der Kliniker für ein und denselben Krankheitsproze 
„allgemeine Hämochromatose‘“, ‚„Bonzediabetes‘‘, ‚Bronzekrankheit 
„Pigmenteirrhose“ u. a. Eine Pigmenteirrhose wird von manch( 
Klinikern dann diagnostiziert, wenn gelegentlich einer Hämochrom 
tose, d. i. einer eigentlichen mit Lebereirrhose verbundenen Eise 
retention, auch die Haut diffus verfärbt ist. Eben dieselbe Veränderus 
wird aber auch bei der Bezeichnung Hämochromatose verstande 
Es hat den Anschein, als habe sich diese allmählich eingebürgert. Dies 
Ausdruck scheint auch mir entschieden der brauchbarste zu sein. D' 
Zusatz „allgemeine“ ist dabei überflüssig, wenn die obengenannt! 
Zeichen des Krankheitsbildes vorliegen. Eine ‚besondere‘ Häm 
chromatose wird vom Kliniker kaum festgestellt, sondern erst bei d' 
Autopsie nachgewiesen werden können. Man sollte sich daran gewöhne; 
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ıß der Ausdruck „Hämochromatose‘“ die Bezeichnung für ein besonde- 
s klinisches Krankheitsbild ist. Es ist darunter klinisch eine eigentüm- 
;he, gut charakterisierbare Stoffwechselerkrankung zu verstehen, die 
ırch verminderte Eisenausfuhr bei normaler Eisenzufuhr und patho- 
gisch durch Ablagerung beträchtlicher Eisenmengen, d. i. eine Siderose 
st aller Organe, ausgezeichnet ist. Ihre wichtigsten Symptome sind 
ne fahlgrau-braune Hautverfärbung und eine Lebervergrößerung; 
nen können sich andere bedeutsame Zeichen hinzugesellen. Ihre 
iufigste Ursache ist Alkoholabusus. Sie wird vermutlich bedingt 
ırch eine besondere Insuffizienz des endothelialen Apparates (Ep- 
nger) (in Verbindung mit einer Störung der Korrelation desselben 
ır Leber). 

Danach ist „Hämochromatose‘‘ eine klinische Krankheitsbezeich- 
ıng; es bleibt die Frage der Besonderheit von Lokalisation, Form und 
uasammensetzung der Pigmente unbeachtet. Den Kliniker interessiert 
‚ also in diagnostischer Hinsicht nicht, daß in der Epidermis nur eisen- 
eies und Cutis eisenhaltiges Pigment zu finden ist, oder daß z. B. in 
sr glatten Muskulatur lediglich Hämofuscine nachweisbar sind. Es 
ird die Bezeichnung Hämochromatose vom Kliniker in einem anderen 
inne gebraucht als vom Pathologen. Für letzteren ist sie eigentlich 
‚ehr nur Umstandswort. So wie bei einem pathologischen Fettgehalt 
nes Organes von einer „‚Lipomatose‘‘ die Rede ist, im ähnlichen Sinne 
erwendet er den Ausdruck ‚„Hämochromatose‘“‘, um damit eine be- 
»ndere braune, durch Pigmente hämotogenen Ursprungs bedingte Ver- 
ırbung zu bezeichnen. Es wäre praktischer, statt dessen nur von einer 
Siderose‘“ zu sprechen und darunter eine abnorme Ablagerung eisen- 
altiger Substanzen im Gewebe zu verstehen, unter „Hämosiderose“, 
aß diese Stoffe vom „Blutfarbstoff‘‘ abstammen. 

' Eine Darstellung der verschiedenen Auffassungen der Verhältnisse 
nd Abhängigkeit der charakteristischen pathologischen Befunde wurde 
on Frisch gegeben. Ich verweise auf seine und die Ausführung bei 
‚nschütz und Heß und Zurhelle. — Leider sind wir vorläufignoch in keiner 
Veise in der Lage, den Verlauf der eigentümlichen Krankheit therapeu- 
sch zu beeinflussen. Wir müssen uns auf symptomatische Behandlung 
eschränken. Der Alkohol ist zu untersagen, für geregelten Stuhlgang 
orge zu tragen. Medikamentös dürfte es unser Ziel sein, ein Mittel zu 
nden, daß den reticulo-endothelialen Apparat zur normalen Funktion 
jeder anregt. Ob Toluylendiamin und ähnliche Stoffe, die nach Eppin- 
®r „die Gesamtheit des reticulo-endothelialen Systems in fördernder 
Veise tangieren“, in kleinsten Quanten eine Besserung bringen können, 
’äre vorstellbar, ist bisher aber noch nicht ausprobiert worden. 
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‚Über den Einfluß gestörter Schilddrüsenfunktion auf den 
Arbeitsstoffwechsel. 


Von 
H. Bernhardt und H. Schlesener. 


(Eingegangen am 13. September 1927.) 


' Die in der Physiologie schon lange geübten und bekannten Methoden 
r Bestimmung des Grundumsatzes (d. i. Sauerstoffverbrauchs des 
‘chternen Individuums bei völliger Ruhe und Entspannung) haben 
ute auch in der praktischen Medizin eine solche Bedeutung gewonnen, 
‚B sie ein unentbehrliches diagnostisches Hilfsmittel geworden sind. In 
‚ter Linie gilt dies für die endokrinen Erkrankungen, die z. T. überhaupt 
‚st durch diese Methodik in ihrem Wesen erkannt wurden. Wir möchten 
‚r an die grundlegende Feststellung von Magnus-Levy erinnern, daß 
» Hypofunktion der Schilddrüse stets mit einer wesentlichen Er- 
»drigung des Grundumsatzes einhergeht, eine Tatsache, die heute all- 
‚mein in den Mittelpunkt der patho-physiologischen Betrachtung 
's Myxödems gestellt wird. Auch in anderen Gebieten, so bei den 
\ronischen Nierenerkrankungen, der Tuberkulose, den Anämien, dem 
'abetes liegen heute, wenn auch zum Teil noch nicht abgeschlossene 
‚ahrungen über das Verhalten des Grundumsatzes vor, die es wahr- 
‚aeinlich machen, daß die Methodik unseren Einblick besonders in 
‚ognostischer Beziehung vertiefen wird. Allerdings dürfte hier eine 
zentrale Bedeutung, wie in der Endokrinologie, nicht zu erwarten sein, 
Neben der einfachen Bestimmung des Grundumsatzes haben sehr 
ld auch die Reaktionen des Gasstoffwechsels auf Zufuhr von Nahrung 
deutung gewonnen. Die sogenannte spezifisch-dynamische Wirkung 
" von einer großen Zahl von Autoren weitgehend untersucht worden 
'olly, Kestner, R. Plaut, Liebesny, Bernhardt u. a.). Es ist auf diesem Ge- 
te ein gewisser Abschluß erreicht. (Siehe Näheres „Funktionsprü- 
Inginnerer Organe‘, II. Auflage, Springer, 1927, 8.109 ff.) Die Verfolgung 
's Stoffwechsels unter den täglich im Organismus ablaufenden Reak- 
nen, wie sie die Nahrungszufuhr darstellt, ist sicher geeignet, unseren 
nblick in die ganzen Stoffwechselvorgänge zu erweitern. Es ist daher 
zenartig, daß die Gaswechselverhältnisse bei körperlicher Arbeit, 
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die wohl den häufigsten und stärksten Anlaß zur Änderung der Stol 
wechsellage darstellt, — sicher noch in größerem Maße als die Nahrung 
zufuhr — bisher in der Klinik nur eine sehr geringe Rolle gespielt habe 
An normalen Individuen liegen zwar eine erhebliche Zahl Stoffwechs 
untersuchungen während körperlicher Leistungen vor. Schon Lavoisi 
und Seguin konnten nachweisen, daß Muskelarbeit die Sauerstol 
aufnahme sowie die Kohlensäureausscheidung steigere. Von den später 
Arbeiten seien nur erwähnt die von Hanriot und Richet, die für 1 kg 
Arbeit einen Energieverbrauch von 24,9 cal fanden, Werte, die in neuer 
Veröffentlichungen von Atzler, Herbst und Lehmann, sowie Passauer b 
stätigt wurden. Speck ermittelte pro 1 kgm Hubarbeit einen Sauersto| 
verbrauch von 21,8 cal. Hinweisen möchten wir noch besonders auf d 
grundlegenden Arbeiten von Rubner, Zuntz, Magnus-Levy, A. Loew 
Aus allen Untersuchungen geht übereinstimmend hervor, daß eine rel 
tive Parallelität zwischen Höhe des Gaswechsels und Intensität der Mu 
kelarbeit besteht. Es gibt in der Literatur auch schon einige weni 
Beobachtungen über die Arbeitseinwirkung auf den kranken Organi 
mus. Von besonderem Interesse sind hier alle die Krankheitsbild 
bei denen der Grundumsatz von der Norm abweicht, in erster Linie al 
die Funktionsstörungen der Schilddrüse. 


"alter Boothby und Irene Sandiford beschrieben im Jahre 1923 Arbeitssto 
wechselversuche, die sie an 18 Patienten mit verschiedenartigen Krankheit 
und an 14 Basedowkranken vorgenommen hatten. Sie ließen alle Patienten ei 
bestimmte Zeit mit einer bestimmten Geschwindigkeit auf einer Tretmühle lauf 
und beobachteten dabei ihren Gasstoffwechsel. Dabei ergab sich, daß die E 
tienten mit normaler Schilddrüsenfunktion pro 1 Horizontalkilogrammeter Arb 
einen Energieverbrauch von 1,09 cal bis 1,43 cal hatten, während die Krank 
mit Hyperfunktion der Schilddrüse für dieselbe Arbeit 2,31 cal bis 2,86 cal v 
brauchten. | 

Im gleichen Jahre stellten Plummer und Boothby ähnliche Versuche an. \ 
ließen ihre Versuchspersonen, die aus 3 normalen Menschen, aus 4 ziemlich schwäc 
lichen Patienten und aus 6 Basedowkranken bestanden, auf einer Tretmühle r: 
einer annäherenden Geschwindigkeit von 800 m pro Stunde gehen. Dabei hatt 
die 3 normalen Menschen ebenso wie die 4 schwächlichen einen durchschnittlich! 
Arbeitsumsatz (d. h. Umsatz — Ruhewert) von 1,18 cal pro Horizontalkilogram: 
meter. Im Gegensatz dazu hatten die 6 Patienten mit Basedow unter gleich! 
Arbeitsbedingungen im Durchschnitt einen Arbeitsmehrverbrauch von 2,28 | 
pro Horizontalkilogrammeter. Einer dieser Patienten, der vor der Operati 
einen Grundumsatz von + 51% Steigerung hatte, verbrauchte zu der vor! 
angegebenen Arbeit 2,16 bis 2,04 bis 2,07 cal. 6 Tage nach der Operation ha‘ 
sich der Grundumsatz bis auf + 25% Steigerung vermindert, und der Arbei 
mehrverbrauch pro Horizontalkilogrammeter ging auf 1,72 cal und 1,75 cal zurü 

Entsprechende Beobachtungen machte C'urtis im Jahre 1926 an Ratten. Erunt: 
suchte den Arbeitsstoffwechsel von gesunden Tieren mit einem von Prof. 4s! 
konstruierten Apparat. Nachdem die Ratten an den Aufenthalt im Appa! 
gewöhnt waren, wurde ihr Grundumsatz bestimmt. Dann wurde mit ihnen «: 
Laufen in der rotierenden Trommel geübt. Bei diesen Laufversuchen zeigte 8; 
eine starke Steigerung sowohl des Sauerstoffverbrauches wie auch der Kohl« 
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äureausscheidung. Nun fütterte Verfasser 2 der Ratten mit Schilddrüsenprä- 
‚araten und ließ sie dann dieselbe Arbeit ausführen. Er stellte hierbei eine Steige- 
ung des Energieverbrauches fest, die größer war als diejenige, welche sich dadurch 
rgibt, daß man die Erhöhung des Gaswechsels während der normalen Arbeit zu 
lerjenigen addiert, welche durch Schilddrüsenfütterung allein eintritt. 

Nicht so deutliche Unterschiede in bezug auf den Arbeitsstoffwechsel bei 
formalen und Schilddrüsenkranken ergeben Versuche, die Glose an 19 Patienten, 
‚on denen 5 eine Hyperthyreosis hatten, ausführte. Er bestimmte zuerst bei 
‚len Patienten den Grundumsatz. Darauf ließ er sie eine Arbeit verrichten, die 
larin bestand, das eine Bein bis zu eımer Höhe von 50 cm zu heben und wieder 
‚ı senken. Diese Übung wurde 50 bzw. 90mal in etwa 2—21/, Min. ausgeführt 
Während dieser Zeit wurde der Arbeitsumsatz bestimmt. Auch nach der Arbeits- 
yeriode wurden die Sauerstoffwerte im allgemeinen in Abständen von 3 Min. 
jerechnet. Dem Verfasser kam es auf die Relation von Arbeits- gegenüber dem 
Ruhesauerstoffverbrauch an, daher nahm er keine Berechnungen der Leistungen 
n Kilogrammeter vor, und deshalb wurde auch von der Bestimmung des Bein- 
yewichtes der einzelnen Versuchspersonen abgesehen, da der Autor annimmt, daß 
lie Erhebung des eigenen Beines für jeden Menschen relativ zu seiner Gesamt- 
körperkraft etwa dieselbe Leistung darstellt. Bei allen Versuchspersonen wurde 
während der Arbeitsperiode eine starke Erhöhung des Sauerstoffverbrauches 
yefunden, und zwar lag die prozentuale Steigerung zum Grundumsatz bei den 
Hyperthyreosen im Rahmen der Normalfälle. In dem einen Falle blieb die Er- 
höhung in der Arbeitsperiode sogar hinter der entsprechenden Erhöhung der 
Normalversuche zurück. Die Rückkehr der Sauerstoffverbrauchserhöhung zum 
Basalwert zeigt bei den Thyreotoxikosen im ganzen eine Neigung, sich durch 
mehrere Nachperioden hinzuziehen als bei den Normalfällen. 

Bezüglich der letzten Arbeit ist darauf hinzuweisen, daß der Verfasser die 
prozentuale Steigerung des Basalumsatzes nach Arbeit allein berücksichtigt und 
sie bei normalen Menschen und Basedowkranken gleich findet. Von größerer 
Bedeutung ist jedoch ein Vergleich der absoluten Steigerung des Sauerstoffver- 
brauches während der Arbeit, der sicher den Resultaten ein anderes Bild geben würde. 


Zusammenfassend kann also festgestellt werden, daß nach den in der 
Literatur vorliegenden Untersuchungen die Sauerstoffsteigerung wäh- 
rend einer körperlichen Leistung beim Menschen mit Hyperthyreosis 
höher liegt als beim gesunden, wenn auch die Verhältnisse bei den relativ 
wenigen Beobachtungen und den verschiedenartigen Berechnungen 
noch nicht völlig geklärt sind. 

Unsere Versuche wurden mit dem Zuntz-Geppertschen Respira- 
tionsapparat ausgeführt. Es wurden nur solche Personen untersucht, 
die genau an die Methodik gewöhnt waren und deren Grundumsatz 
schon mehrmals bestimmt und als konstant gefunden war. Bei der Wahl 
der Arbeitsleistung kam es darauf an, Übungen zu finden, bei denen die 
Atmung möglichst wenig gestört wurde. Daher erschien es am 
günstigsten, nur Übungen mit den Beinen ausführen zu lassen, da Be- 
wegungen der Arme ein ruhiges und regelmäßiges Atmen erschweren, 
so daß Fehlerquellen entstehen können. In einer ersten Versuchsreihe 
ließen wir die Patienten folgende Übung ausführen, die als Übung I 
bezeichnet sei. 
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Die in Rückenlage befindliche Versuchsperson hebt das eine Baiı 
bis zu 1/),m Höhe, beugt es im Knie, streckt es wieder und führt es in die 
Ruhelage zurück. Diese Übung wird abwechselnd mit jedem Bein 3 ma 
hintereinander ausgeführt und zwar so, daß in einer Minute 12 Übunger 
stattfinden. Der Nachteil dieser Übung liegt darin, daß eine genau 
Arbeitsberechnung ziemlich unmöglich ist, da die Übung mit ver 
schiedener Muskelkraft ausgeführt werden kann und dementspre 
chend der Energieverbrauch auch ungleich ist. Wir ließen daher ein 
zweite Übung ausführen (Übung II). Diesmal ist an jedem Fuß de 
Patienten mittels einer über dem Knöchel leicht anliegenden Manchett« 
eine Schnur angebracht, die über am Fußende des Bettes befestigte gut 
geölte Rollen läuft und mit je 2 kg Gewicht belastet ist. Die Übung be. 
steht im Anziehen des Beines bis zu einer bestimmten Marke, so daf 
das Gewicht um 50 cm gehoben wird. Die Übung wird 16mal in eineı 
Minute ausgeführt und zwar wechseln die Beine stets nach 4 Übungen 
Wir sehen in dem Heben des Gewichtes weniger eine Belastungsübung 
als eine Möglichkeit, ein annäherndes Gleichbleiben des Muskeltonu: 
zu erzielen. Alle Versuchspersonen wurden in Vorversuchen mit der 
Übungen vertraut gemacht. 


Die Ausführung der Versuche, die stets morgens am nüchternen Patienter 
stattfanden, gestaltete sich folgendermaßen: Nach einer mindestens  einstünd. 
lichen bequemen Ruhelage, wobei alle störenden Momente (Bewegungen, Ham 
drang, Geräusche, beengende Kleidung) strengstens vermieden werden, wird deı 
Grundumsatz des Patienten in gewöhnlicher Weise bestimmt. Dann wird mit 
der Übung begonnen. Da erfahrungsgemäß die Einstellung des erhöhten Sauer- 
stoffverbrauches während einer gleichmäßigen Arbeit nach etwa 3 Min. erreicht 
ist, haben wir erst 4—5 Min. nach Beginn der Übung den Sauerstoffverbraueh 
bestimmt, d.h. mit der Einleitung der Ausatmungsluft in den Analysenapparai 
begonnen. Bei der Schwierigkeit der Methodik und der Notwendigkeit, den Pa: 
tienten während der Übung ee zu beobachten, sind stets 2 Experimentatoren 
nötig. | 


Besondere Aufmerksamkeit schenkten wir der Erholungsperiode, 
Daher ließen wir die Patienten sofort nach Beendigung der Übung wieder 
völlige Ruhelage einnehmen und bestimmten meist den Sauerstoff: 
verbrauch in den ersten Minuten der Ruhe und weiterhin in größeren 
Abständen (10 Minuten, ®/, Stunden, 1?/, Stunden vom Ende der Übung 
gerechnet). Bei geschickter Ausnützung des Analysenapparates ist ein 
solches Vorgehen am Zuntz-Geppert möglich. Jeder einzelne Versuch 
über den Arbeitsstoffwechsel setzt sich also zusammen aus einer Grund- 
umsatzbestimmung, dem eigentlichen Arbeitsversuch und mehreren 
anschließenden Ruheversuchen. Insgesamt wurden über 50 solcher Ver- 
suche ausgeführt. Ihre Ergebnisse sind in den folgenden Tabellen = 
sammengestellt. 

Tab. 1 umfaßt diejenigen Versuche, bei denen Übung I zur Anwen- 
dung kam. Der Arbeitsmehrverbrauch (in Calorien ausgedrückt) in 


| 
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folumne 6 wurde durch Subtraktion des Grundumsatzes vom absoluten 
ırbeitsverbrauch gefunden. Kolumne 7 gibt den Mehrverbrauch in 
’rozenten vom Grundumsatz an. In Kolumne 8 ist der absolute Arbeits- 
ıehrverbrauch für 1 kg Körpergewicht berechnet. Alle diese Angaben 
eziehen sich auf 24 Stunden. 

Tab. la gibt einen Überblick über die Erholungsperioden. 

In Tab. 1b sind die entsprechenden respiratorischen Quotienten 
iedergegeben. 


Tabelle 1. 
Prozent- | Arbeitsmehrverbrauch 
Grund- Steige- —Ipro kg 
r.ı Name Al- Klinische Diagnose umsatz |rung ge- Bastnt Körper- 
ter cal. genüber | "os % [gewicht 
Benediet x 
L|| Sch. | 26 normal 1402,70 |-+ 5,86 | 1746,20 | 124,48 | 33,58 
2 Sch. | 26 ss 1370,40 |+ 3,43 | 1544,00 | 112,67 | 29,69 
3 Sch.! | 26 7 1399,20 + 5,60 | 3100,40 | 221,59 | 59,62 
+ St. 22 | endogene Fettsucht | 1456,40 — 7,38 I 3135,10 | 115,27 | 22,03 
5! W. 30 |endokrine Mager- | 1230,70 |+ 0,96 | 1197,80 97,33 | 28,45 
sucht 
| 2. 24| Thyreotoxikose 1529,80 |+ 11,02] 2042,50 | 133,52 | 37,02 
ı R. 18 = 1322,70 2410,30 | 182,22 | 40,92 
31 D. |21 Basedow 1811,60 |-+- 35,90 | 1976,90 | 109,13 | 40,51 
)| B. 5l 2124,30 |+ 55,63| 4432,30 | 208,65 | 65,09 
)IB2 |51 | on grav. 1507,90 + 10,47| 3226,40 | 224,05 | 47,38 
L| St 48 Myxöd 1056,90 — 17,17| 906,40 85,76 | 15,31 
2| St. 48 ae 967,72 —24,81| 1171,58 | 121,07 | 19,43 
Tabelle 1a. 
Sauerstoffsteigerung pro kg Körpergewicht in Cal. 
i Name Parka gı während der | 10 Min. nach | ?°/, Std. nach 
Übung Übungsschluß | Übungsschluß 
Br. H... 1402,70 + 33,58 | — 1,99 + 0,58 
Te. 2.4... 1370,40 + 29,69 +0,04 +0,96 
.o... 1399,20 + 59,62 — 1,07 — 0,44 
Be... . 1456,40 —+ 22,03 —+ 1,40 
BE... 2a. 1230,70 —+ 28,45 + 2,99 + 0,26 
N: .... 1529,80 —+ 37,02 = 0,00 
Be... 1322,70 + 40,92 — 4,21 
I D.. 1811,60 + 40,51 — 0,29 + 0,27 
Zr. ..... 2124,30 —+ 65,09 + 5,60 —+ 4,90 
Zn. .... 1507,90 + 47,38 —+ 1,56 + 2,01 
...... 1056,90 + 15,31 — 1,23 —0,% 
er... .... 967,72 + 19,43 0,00 


! Die Übung wurde mit besonders großer Kraft ausgeführt. 


® Dieselbe Patientin nach der Behandlung. 
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Tabelle 1b. / ij 
6TT—_—__— — 
Respiratorischer Quotient w 
Nr. Name des Grund- des Arbeits- 10 Min. nach | ?/, Stunde nac- 
umsatzes versuches Übungsschluß | Übungsschlut 
lasch 2. 24 | 0,697 0,698 0,806 0,77 N 
ZU SICH, SEO BERN 0,755 0,753 0,746 0,741 
BnsSschiu. 5 0,787 0,806 0,753 0,810 
4|| St. 0,816 0,346 0,875 — 
51 W. 0,772 0,817 0,783 0,804 
N AN 0,920 0,904 0,798 — 
7 Ber 0,774 0,821 0,860 — 
8| D., 0,736 0,882 0,847 0,829 
91.B,r. 0,754 0,924 0,775 0,959 
10. Bi 0,725 0,969 0,785 0,71 \ 
11| St. 0,798 0,733 0,823 0,833 | 
12 | St. 0,782 0,798 0,853 —. 
Tabelle 2. 
= Prozent- Arbeitsmehrver- | pro1) 
Nr. | Name | 2 Klinische Diagnose : Se } [a brauch Körpe 
ii | Bes De; absolut Cal.| in % | gewie 
1 | Sch. .|26| normal (52,0 kg) | 1311,50 | — 1,02 | 1452,90 110,78 27,9 
2 || Sch.!.|26| 2 (51,0 kg) | 1311,70 | — 0,33 | 1341,60 1102,28] 26,3 
31H. Sara 5% 1340,50 1 1049,20 | 78,27| 28,7 
2:1 P..27:116 Narkolepsie 1596,80 1765,40 |110,56| 25,9 
BER? RIES ei 1623,00 1356,50 | 83,58] 21,2 
6|M. .|20 multiple Sklerose 1270,90 804,10 | 63,27] 17,2 
7\|R.. .|21] Hyperthyreose 1575,30 | + 15,92 | 1277,00 | 81,06| 22,4 
8 |St. .[16 S 1793,50 2219,30 |123,74| 32,8 
| | Feminismus | | 
9 |W. 30| endokrine Mager- | 1319,00 | + 8,29 | 1278,80 | 96,95] 30,4 
| sucht, Thyreo- | 
j | toxikose | 
104 RB... 18 Basedow levis 1386,90 1859,30 '134,06| 31,5 
114 D:,..21 Basedow 1831,70 | + 37,41 | 1531,20 | 83,59| 31,3 
IN... 128 . 1624,50 | + 24.48 | 1516,50. | 93,35] 30,8 
13 |N.. .|39| Basedow gravis 2310,60 | + 81,79 | 1677,10 | 72,58] 32,8 
14 |W. .|50 desgl. 1550,90 | + 41,76 | 1683,20 |108,53] 43, 
15 |E.. .|21| hs 2037,10 | + 46,55 | 2686,30 |131,87 48,‘ 
I6.1.10%.° 1,27 « 2321,00 | + 58,86 | 2245,10 | 96,73| 34,2 
ia 18) i 1900,70 2360,50 1124,19] 51, 
18.1G..: ..26 Mersden 1091,10 | — 23,91 | 1467,80 |134,52] 28, 
19 I G... .|26 y 1324,40 | — 4,44 | 1327,80 |100,26 27,: 
20 ı B.. .|60 b; 1325,70 | — 17,20 | 2294,00 |173,03 29; 
21 A. 7,62 = 1479,30 | — 10,40 | 2348,00 1157,73] 28, 
22 | Sch. .|17 Hypothyreose, pluri-- 649,77 - 444,13 | 68,35] 18; 
gland. Zwergwuchs | 
23 |K. 30 Myxödem ı 1247,90 | — 7,49 | 1459,40 |116,95 25,: 


1 Die Übung wurde ohne Gewichtsbelastung ausgeführt. 
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Die Tabellen 2—2b beziehen sich auf die Versuche mit Übung II 
ind sind nach denselben Gesichtspunkten aufgestellt, wie die Tabellen 1 
bis Ib. Es ist noch zu erwähnen, daß wir von einer Arbeitsberechnung 
'ür ein Kilogrammeter abgesehen haben, da es uns, wie schon erwähnt 
vurde, nicht auf die Belastung als solche ankam, sondern sie uns nur 
‚ls Mittel dazu diente, einen möglichst gleichbleibenden Muskeltonus 
mu erreichen. 


Tabelle 2a. 


Sauerstoffsteigerung pro 1 kg Körpergewicht in Cal. 


rund- r 3 3 

sl Fame | umsats | währene a 
der Se schluß schluß schluß schluß 

'1 | Sch 1311,50 | 27,94 + 0,34 
'2 || Sch. 23218701 5:96,31. 158.797. +5. 1.09 1, —.0,62% |: —1,00 
'3| H. 23410:50: 17 28.75.01 =E. 3,001 .+.1,12 | + 3,30 
. . . ... 1596,80 | 25,96 | + 6,71| +5,20 +1,34 | + 0,88 
'5| K. Ba a3 19421 71.06° 0,7871, 141 
'6 || M. 1270,90 | 17,26 1,72, 09.00 
u: :.. 1575,30 | 22,40 are 0 
8 | St. EIER EIN 1248 11568 1 0,48 11,66 
"91 W. 1390,00 | 30,45 FH 1,68 
ME. . . ... 1386,90 | 31,51 | 
TE... . 1831,70 | 31,38 ar 77 
BEN... .. 1624,50 | 30,95 | + 370| +2,56 | +1,77 | + 0,8 
MEN... .'... 2310,60 | 32,82 | + 5,06) +1,08 +2,06 |+ 1,15 
14 | W. 1550,09 | 43,38 | + 7,19 | +2,77 | —0,95 | + 0,38 
BEE... ... 2037,10 | 48,93 +0,71 | +5,32 
2 2321,00.4 34,23 | +12,55 | — 124 | —0,755 | + 1,9 
17H. 1900,70 | 51,65 | +18,70| +0,38 +2,81 | + 15,12 
5. 1091,10 | 28,12 +0,05 | 
Et. .... 1324,40 | 27,26 17.06. 1.7.2.63 
BER. .... 7525.70:1.20.997127.12°3961...000 | — 0,12 
DI A. 1479,30 | 28,78 2 Pa 
22 || Sch. 649,77 | 18,35 | + 3,50 | —3,01 | +0,70 | — 0,52 
123 K. TDARODK NO BEE BAT 0,64 2,20 0 


‚ In Tab. 1 liegen die Werte für den Arbeitsmehrverbrauch pro 1 kg 
‚Körpergewicht bei den normalen Menschen, d. h. bei denen, die keine 
'Funktionsstörung der Schilddrüse haben, zwischen 22,03 Cal. und 
‚33,58 Cal. (i. Mittel 28,44 Cal.). Beachtenswert sind Fall 2 und 3. Beide 
stellen Selbstversuche dar und zeigen deutlich, was auch an anderer 
‚Stelle schon betont wurde, einen wie großen Einfluß die Kraft, mit der 
‚die Übung ausgeführt wird, auf die Erhöhung des Gasstoffwechsels 
hat. Die beide Male völlig gleichen Übungen wurden absichtlich einmal 


mit gewöhnlicher Kraft, im anderen Falle mit großer Kraftaufwendung 
ausgeführt. 
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Tabelle 2b. | | | 
Respiratorischer Quotient 
Nr. Name des Grund- |des Arbeits- rer ee en 1, Se man 
a schluß schluß | schluß 
TA Sch 7... 20,718 0,750 =; 0,780 _ ——Za 
a .Sche 2 90,898 7.100804 0,786 0,884 0,833 0,847 
33H. ... „OB, 0,869 0,889 0,875 — 
4 P; ; 0,968 0,854 0,925 1,195 0,985 0,905 
5|K. 0,890 | 0,909 0,889 0,968 0,976 0,897 
6|M. 0,802 0,852 Er 0,885 0,888 _ 
PR. 0,920 0,719 0,803 0,869 — tt 
8 || St. 0,867 | 0,783 1,172 0,925 0,877 | 0,837 
9 | W. 0,737 | 0.788 — 0,773 0,756 _— 
10, BR; 0,779 | 0,782 — 0,803 0,857 _ 
11 Dr 0,802 0,862 0,963 0,786 0,810 a 
12 |N.. 0,769 , 0,941 0,779 0,855 0,930 | 0,683 
13 | N.. 0,726 0,816 0,908 0,810 0,742 0,762 
14 | W. 0,765 0,945 0,778 0,781 0,830 0,815 
15 |E.. 0,773 0,829 — 0,807 0,797 —_ı 
164175 0,77271°%0,074 0,822 0,682 0,782 0,767 
17 |H. 0,915 0,934 1,218 0,617 0,942 1,228 
18 |G.. 0,827 0,788 — 0,750 en — 
19|G.. 0,755 0,747 —_ 0,969 0,847 _ 
20 |B.. 0,760 0,840 0,944 0,844 0,860 =. 
2.1 A,.. | en. 70820 0,853 — 3 0,8 0,850 — 
22.|Sch.. ... .| 0,822 | 0,827 | 0,253 | 0,287 | 0. | ee 
23 | K. 0,727 | 0,984 0,887 0,833 0,791 | 


0,783 


Die Werte für die leichten und mittelschweren Basedowkranker 
liegen zwischen 37,02 Cal. und 40,51 Cal. (i. Mittel 39,48 Cal.). Es ist 
also eine deutliche Steigerung gegenüber den Normalen vorhanden 
Besonders ausgesprochen ist diese Steigerung bei Fall 9, bei dem es sich 
um einen schweren Basedow handelt. Dabei sei betont, daß die Übung 
nicht etwa mit besonderer Kraft ausgeführt wurde, wie ja der Basedo- 
wiker bei seinen Arbeitsverrichtungen wegen der allgemeinen Hypotonie 
der Muskulatur diese nie besonders stark anspannt. Der Einwand, daf 
die Übung hier zu einem Erschöpfungszustand geführt hätte und so die 
hohen Sauerstoffwerte erklärt werden müßten, muß zurückgewieser 
werden, da die beschriebene Übung dazu viel zu leicht und kurzdauerne 
ist. Interessant ist nun, wie bei dieser Patientin (Fall 10) während deı 
Behandlung der Grundumsatz von + 55,63% Benediect auf + 10,47% 
heruntergeht, und wie gleichzeitig der Sauerstoffmehrverbrauch auch 
bei der Arbeitsleistung von 65,09 Cal. auf 47,38 Cal. absinkt. Bein 
 Myxödem (in Fall 14 u. 15) bleiben die Werte mit 15,31 Cal. u. 19,43 Cal 
erheblich hinter denen der normalen Patienten zurück. 
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Ähnliche Ergebnisse zeigt Tab. 2. Hier beträgt der Sauerstoffmehr- 
verbrauch bei den normalen Versuchspersonen pro 1 kg Körpergewicht 
yährend der Übung 17,26 Cal. bis 28,75 Cal. (i. Mittel 24,23 Cal.). Da- 
jegen haben die leichten und mittelschweren Basedowkranken einen 
Viehrverbrauch von 22,40 Cal. bis 32,88 Cal. (i. Mittel 29,93 Cal.), wäh- 
‚end die schweren Basedowiker für die gleiche Arbeit 32,82 Cal. bis 
31, 65 Cal. (i. Mittel 42,20 Cal.) aufwiesen. Die Myxödem-Patienten, 
lie allerdings bis auf Fall 22, bei dem es sich um eine Hypothyreose bei 
yluriglandulärem Zwergwuchs handelt, alle schon vorbehandelt waren, 
‚atten Werte von 18,35 Cal. bis 29,22 Cal. (i. Mittel 26,35 Cal.). Fall 2 
yibt einen Versuch wieder, bei dem die Übung II ohne Gewichtsbelastung 
susgeführt wurde. Vergleicht man den so für die Leerbewegung gefun- 
jenen Wert mit dem von Fall 1, so sieht man, daß auf die Gewichts- 
yelastung als solche nur ein sehr geringer Teil entfällt. 

Es haben sich also in den Arbeitsperioden einwandfreie Unterschiede 
‚wischen den Thyreotoxikosen und den Normalfällen gezeigt. Aller- 
lings kommt es auch vor, daß leichte Hyperthyreosen, wie Fall 7 
Tab. 2 zeigt, mit einem normalen Energieverbrauch einhergehen. 

"Übersieht man die Ergebnisse der Erholungszeit, so haben sich hier 
seine so deutlichen Unterschiede zwischen beiden Gruppen ergeben. 
Es ist zwar einwandfrei, daß im Durchschnitt bei den Thyreotoxikosen 
las Absinken des Sauerstoffverbrauches in der Nachperiode deutlich 
verlangsamt ist. Hinzuweisen ist aber z. B. auf Fall 4 der Tab. 2a, bei 
lem sicher keine Funktionsstörung der Schilddrüse vorlag, und der noch 
[0 Minuten nach Übungsschluß eine Steigerung des Sauerstoffver- 
brauches von + 5,20 Cal. pro kg Körpergewicht gegenüber dem Grund- 
ımsatz aufwies. Andererseits beobachteten wir auch rasches, normales 
Absinken bei einer Reihe von ausgesprochenen Hyperthyreosen. Die 
schweren Basedowkranken zeigen allerdings meist noch lange Zeit nach 
ler Übung deutliche Erhöhung des Sauerstoffverbrauches (siehe beson- 
lers Fall 9 und 10 der Tab. 1a). In mehreren Fällen beobachteten wir 
Ja Stunden, ja sogar 13/, Stunden nach der Übung erhebliche Steigerung 
les Sauerstoffverbrauches, obwohl vorher schon normale Werte er- 
'eicht waren. Es erscheint unwahrscheinlich, daß diese Steigerungen noch 
nit der Arbeitsleistung zusammenhängen, die ja in keinem Falle bis 
zur Ermüdung geführt hatte, sondern durchaus als leichte bis höchstens 
nittlere Arbeitsleistung angesehen werden muß. Auffällig ist allerdings, 
laß es sich in diesen Fällen fast durchweg um Hyperthyreosen resp. 
Basedowfälle gehandelt hat. 

Während für die Frage des erhöhten Sauerstoffverbrauches der 
Hyperthyreosen während einer Arbeitsleistung die ganze oben angeführte 
Literatur verwertet werden kann, ist die Erholungszeit eigentlich nur von 
zlose diskutiert worden. Er kommt auf Grund seiner allerdings nicht 
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sehr zahlreichen Untersuchungen zu dem Schluß, daß bei den Hyper 
thyreosen die Rückkehr des erhöhten Sauerstoffverbrauches zu deı 
Normalwerten verlangsamt sei. Doch ist er sich dabei bewußt, daß e 
sich im ganzen nur um kleine Unterschiede handelt, die oft nicht wei 
von der Schwankungsbreite der Normalwerte entfernt sind. An Hanı 
des größeren eigenen Materials können wir diesem Standpunkt zu 
stimmen um so mehr, als wir bei ausgesprochenen Hyperthyreosen auc] 
normales Absinken des Sauerstoffverbrauches beobachten konnten 
Die Durchschnittswerte geben aber, wie schon oben betont wurde 
einen deutlichen Unterschied. Besonders bei einigen schweren Basedow 
fällen blieb der erhöhte Sauerstoffbedarf auch in den Nachperiode: 
in einem solchen Maße erhalten, daß die Normalwerte auch in ihre; 
äußersten Schwankungen weit überboten wurden. 

Bei der Betrachtung der respiratorischen Quotienten fällt bei alle: 
Basedowkranken und Hyperthyreosen mit Ausnahme von Fall 6 de 
Tab. 1b und Fall 7 und 8 der Tab. 2b ein zum Teil recht erhebliches An 
steigen auf (im Mittel +0,118 in Tab. 1b und + 0,050 in Tab. 2b). Da 
gegen fehlt diese Steigerung bei den normalen Patienten fast durchweg 
Zuweilen ist sogar ein Absinken festzustellen. Mittelwerte der Steige 
rung in Tab. 1b + 0,019, der Tab. 2b — 0,031. Bei den Myxödem 
Patienten ist zum Teil eine Steigerung, zum Teil ein Absinken de 
respiratorischen Quotienten erkennbar. In Tab. 2b haben wir auc 
die respiratorischen Quotienten der unmittelbar auf die Arbeit folger 
den Ruheperiode angeführt. Über sie sowie über die respiratorische 
Quotienten 10 Minuten, 3/, Stunden und 13/, Stunden nach Übungsschlu 
läßt sich nur soviel sagen, daß sie im ganzen gegenüber denen de 
Grundumsatzes erhöht sind. Ein besonderes Verhalten bei Funki 
störungen der Schilddrüse läßt sich nicht erkennen. 

Diese bei den Hyperthyreosen auffallende Steigerung des respiratorische 
Quotienten kann man nur mit Vorsicht zu Schlüssen auf. die intermediären Stof 
wechselvorgänge verwerten. Es wäre möglich, an eine gegenüber den Norma 
personen erhöhte Labilität des Kohlehydratstoffwechsels zu denken, die klinist 
ja als alimentäre Glykosurie schon lange bekannt ist. Gibt man einem Basedor 
kranken zu seiner gewöhnlichen Kost 100 g Traubenzucker peroral, so scheid: 
er fast stets im Laufe der nächsten 4—5 Stunden deutlich Zucker im Urin au 
während der Normale nach 100 g Traubenzucker niemals Glykosurie zeigt. Ma 
müßte sich also vorstellen, daß die Kohlehydrate im Organismus des Basedo\ 
kranken zur Verwertung bereiter liegen als sonst und daher bei Muskelanstre: 
gungen schneller und intensiver verbrannt werden. Dabei brauchte es sich keine 
wegs nur um das Muskelglykogen zu handeln. Andererseits könnte man das A 
steigen des respiratorischen Quotienten aber auch als eine Folge verstärkter ur 
beschleunigter Kohlensäureausscheidung auffassen, die ihrerseits wieder dur 
eine Acidosierung der Stoffwechsellage ihre Erklärung fände. | 

Schließlich wäre noch auf die von A. Loewy ausgesprochene Vermutung hinz 
weisen, daß die Zunahme des respiratorischen Quotienten auf Bildung unyo 
ständiger Verbrennungsprodukte infolge lokalen Sauerstoffmangels‘ zurüc 
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führt werden kann. Eine Klärung, inwieweit die eine oder die andere hier auf- 
stellte Theorie in diesem Falle in Frage kommt, kann aus den Versuchen selbst 
cht abgeleitet werden. Bei der im ganzen leichten Arbeitsleistung erscheint 
‚er die Annahme einer Acidose oder eines lokalen Sauerstoffmangels doch un- 
ahrscheinlich. Es kommt somit die erhöhte Labilität des Kohlehydratstoffwechsels 
s Ursache des erhöhten respiratorischen Quotienten wohl in erster Linie in Frage. 


Zusammenjassung: 


1. Mit Hilfe des Zuntz-Geppertschen Apparates und einer einfachen 
rbeitsform werden die Verhältnisse des Gasstoffwechsels während der 
rbeitsleistung eingehend geprüft. Dabei werden ca. 20 Untersuchungen 
ı normalen und nicht schilddrüsenkranken Personen, etwa 25 an Hyper- 
ıyreosen und Basedowkranken und 10 an Myxödem-Patienten durchge- 
ihrt. Neben dem Arbeitsstoffwechsel selbst wird den Erholungsperioden 
addenrespiratorischen Quotienten besondere Aufmerksamkeit geschenkt. 

2. Die Untersuchungen haben ergeben, daß die leichten und mittel- 
'hweren Basedowkranken und Hyperthyreosen für ein und dieselbe 
rbeit einen größeren Energieverbrauch aufweisen als die Normalen. 
llerdings zeigen einige Fälle mit leichtem Hyperthyreoidismus auch 
nen normalen Sauerstoffmehrverbrauch. Die schwer Basedowkranken 
aben durchweg einen auffallend hohen Energieverbrauch, der im Durch- 
'hnitt fast das Doppelte des Normalen beträgt. Die Myxödemkranken 
agegen zeigen, soweit es sich um nicht behandelte Fälle handelt, einen 
'hr niedrigen Arbeitsmehrverbrauch. 

3. Das Absinken des Sauerstoffverbrauches in der Erholungsperiode 
t bei den Thyreotoxikosen im Durchschnitt gegenüber den Normalen 
eutlich verlangsamt. In einigen Fällen sahen wir jedoch völlig nor- 
jalen Abfall. Auffallend langsam jedoch verläuft die Erholungs- 
eriode bei den schwer Basedowkranken. Bei den Patienten mit 
[yxödem wird in ausgesprochenen Fällen ein schnelleres Absinken 
es Sauerstoffverbrauches als bei Normalen beobachtet. 

4. Während der respiratorische Quotient bei den normalen und nicht 
'hilddrüsenkranken Versuchspersonen während der Arbeit nur wenig 
der gar nicht in die Höhe geht, ergibt sich bei den Hyperthyreosen 
nd Basedowkranken ein Ansteigen des respiratorischen Quotienten, 
as vielleicht auf eine Labilität im Kohlehydratstoffwechsel zurück- 
eführt werden muß. Die Myxödempatienten zeigen in dieser Hinsicht 
einerlei Besonderheiten gegenüber den Normalfällen. 

5. Die in den Versuchen ausgeführten Übungen stellen eine leichte 
is höchstens mittlere Arbeitsleistung dar. Zu Erschöpfungszuständen 
t es daher bei den Patienten nie gekommen. Alle Versuchspersonen 
aren schon an die Stoffwechselmethode gewöhnt und mit den Übungen 
ertraut. In Zweifelsfällen wurde stets eine Wiederholung des Ver- 
ıches vorgenommen. 
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6. Die Zuntz-Geppertsche Methodik hat sich bei den Untersuchunge 
gut bewährt. Bei geschickter Ausnutzung des Analysenapparates i: 
es möglich, mehrere Stoffwechselversuche kurz Ainterei a von 


zunehmen. 
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‚ur Frage der „somatischen“ Cyelothymie (resp. Cyclosomie)'. 


Von 
Prof. Dr. Pletnew (Moskau). 


(Eingegangen am 16. August 1927.) 


Die Cyelothymie, eine Krankheit, die durch abwechselnde Erregung 
nd Depression des Nervensystems charakterisiert wird, ist schon ver- 
ältnismäßig lange bekannt. In Deutschland und in Frankreich wurde 
ieser Krankheitszustand gleichzeitig studiert, wobei sich die Lehre über 
enselben in beiden Ländern unabhängig von einander entwickelte. Im 
ahre 1886 sonderte der Däne Lange diese Krankheit als selbständige 
osologische Einheit aus. Er beschrieb einen sich periodisch wieder- 
olenden Symptomenkomplex, der in mancher Beziehung der Neur- 
sthenie ähnelte und durch periodische Anfälle und ein spezielles ätiolo- 
sches Moment charakterisiert war. Während der depressiven Periode, 
ie nach Lange die wichtigste ist, fühlen die Kranken sich zerschlagen, 
jüde, unfähig zu arbeiten, sie verlieren jede Initiative und jedes Interesse 
n der Umwelt und sind häufig ohne Ursache schwermütig; Halluzina- 
onen und Wahnideen werden nicht beobachtet. Die Anfälle dauern 
Vochen und Monate lang. Nach Lange werden die Anfälle nicht durch 
ußere, sondern durch innere Ursachen hervorgerufen, vor allem durch 
eriodische Ansammlung von Harnsäure im Organismus. 1893 beschrieb 
ollier, und unabhängig von ihm Oddo 1894 die „‚zirkuläre Neurasthenie“. 
nde der neunziger Jahre veröffentlichte Anfimov seine Arbeit ‚‚Perio- 
ische Müdigkeit (Faulheit, Apathie) und periodische Psychosen (My- 
sthenia psychica et psychoses periodicae)‘“. Anfimov schreibt über den 
ustand der betreffenden Patienten folgendes: ‚Es sind scheinbar zeit- 
eilige Depressionen und Erregungen der physiologischen Lebensfunk- 
onen, wie der Winterschlaf der Tiere einerseits, und andererseits eine 
‚meuerung des Lebens, ähnlich der Lebenserneuerung im Frühling bei 
ieren und Pflanzen. Bemerkenswert ist, daß diese Depressionszustände 
ıeist mit dem Herbst und der Winterkälte zusammenfallen.“ 

Unter der Schuljugend trifft man häufig zirkuläre Schwankungen 
er Arbeitsfähigkeit und der Fortschritte in der Schule (die periodische 
aulheit der Schüler — Anfimov). Das periodische Auftreten der Krank- 
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heitserscheinungen erklärt Anfimov durch Schwankungen der Blutzirku 
lation des Gehirns, die durch zeitweilige Rückstände von Stoffwechsel 
produkten hervorgerufen werden. Hoche ist der Ansicht, daß die Ursach, 
desbeschriebenen Symptomenkomplexesinirgend welchen Veränderunge 
der Organisation des Kranken zu suchen ist. Anfimov schreibt kosmische 
und atmosphärischen Einflüssen eine gewisse Bedeutung zu. | 

Darauf folgte eine Reihe von Arbeiten (Kretschmer, Reiß, Dumin 
Gutmann, Serbskij und Jermakov, Suchanov und Ganuschkin u. a.) übe 
diese Erkrankung. Alle Autoren besprechen die Krankheit hauptsäch 
lich ausgehend von den nervösen Symptomen. Einige Autoren sind ge 
neigt, in der Cyclothymie nur das Bild der Neurasthenie zu sehen, an 
dere sehen in ihr einen Übergang von der Neurose zur Psychose un 
sprechen von der inneren Homogenität solcher Neurasthenien und E: 
periodischen Psychose. 

Wie dem auch sei, dem Studium der Cyclothymie liegt bauptehalle 
das Studium des komplizierten psychologischen Profils der Kranken zu 
erunde. Die Mehrzahl der Autoren spricht wie Kannabich in seine 
Monographie den Gedanken aus, daß „die Cyclothymie nicht eine rudi 
mentäre Form der zirkulären Psychose, sondern eine rudimäntäre For 
aus der größeren Gruppe des manisch-depressiven Irreseins ist, zu we) 
cher auch die gewöhnliche Manie und die gewöhnliche Melancholie & 
hören.“ Die somatischen Symptome werden von allen Autoren als Bı 
gleiterscheinungen, nicht aber als zur Krankheit gehörig aufgefaßt. „Di 
verschiedenen Krankheitsphasen stellen häufig eine ganze Reihe vo 
begleitenden neurosomatischen Erkrankungen dar (Kannabich). | 

Immerhin sagt Kannabich bei der Gruppierung der somatische 
Symptome: „die dritten Symptome sind offenbar den neuro-psychische 
nah verwandt. Jedoch muß bemerkt werden, daß auch diese nicht spe 
zifisch sind; auch in der somatischen Sphäre lassen sich keine für di 
Cyelothymie pathognomischen Symptome nachweisen.“ 

Am somatischen Bilde der Cyelothymie sind die verschiedensten Oi 
gane beteiligt: das Herz- und Gefäßsystem, der Magendarmkanal, di 
Haut usw. Sogar in den von Psychiatern und Neuropathologen stan 
menden Beschreibungen des Krankheitsbildes wird den Stoffwechse 
störungen viel Platz eingeräumt. Die französische Schule legte deı 
Arthritismus und dem Neuro-Arthritismus stets große Bedeutung be 
Bertier beschrieb unter dem Namen Neurose diathesique das wechselnd 
Auftreten von Exaltation, melancholischer Depression und Anfällen vo 
Gicht. Lange brachte die Schwankungen des psychischen Tonus m 
Schwankungen der Harnsäurediathese in Zusammenhang. Weite Ve 
breitung fand die Bezeichnung ‚Neuroarthritismus‘“, in welcher der w 
sächliche Zusammenhang zwischen dem Arthritismus und den nervöse 
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ällen Oxalurie, seltener Ausfall von harnsauren Salzen. Er ist auf Grund 
gener Erfahrung und der einschlägigen Literatur der Ansicht, daß die 
toffwechselstörungen eines der beständigsten Symptomeder Cyclothymie 
nd. Während der Depression nehmen die Kranken stark an Gewicht ab, 
m, wenn die Depression schwindet, ebenso schnell wieder zuzunehmen. 

Alle Autoren sind der Ansicht, daß exogene Faktoren für die Patho- 
snese der Cyclothymie erst in zweiter Linie in Betracht kommen. Nach 
sn bestehenden Anschauungen liegen der Cycelothymie endogene 
aktoren resp. erbliche Prädisposition zugrunde, wobei der konstitutio- 
elle degenerative Charakter der Krankheit betont wird. 

Die Krankheit kommt bedeutend häufiger bei Frauen vor und zwar 
jtt sie, wie die meisten Autoren beobachtet haben, am häufigsten 
a Prämenstruum und während des präklimakterischen Stadiums auf. 

In letzter Zeit werden wir durch das Studium der Medizin immer 
ıehr darauf hingewiesen, daß dem psychischen Symptomenkomplex bei 
in somatischen Krankheiten, viel mehr Beachtung geschenkt werden 
wuß als bisher. Andererseits sind bei einer Reihe von psychischen Krank- 
siten die psychischen Symptome nicht nur Begleiterscheinungen, wie 
ezüglich der Cyclothymie geäußert wurde, sondern sind als wahre soma- 
sche Symptome der psychischen Erkrankung anzusehen, deren Wesen 
e gemeinsam mit den psychischen Symptomen bilden. Die somatischen 
nd psychischen Symptome ergänzen einander und haben ihren Ur- 
rung in dem gleichen ätiologischen Moment im Organismus. Die 
sychiater sollten sich daher nicht mit den psychischen Symptomen 
llein beschäftigen, sondern jeder Kranke sollte biologisch ausführlich 
ntersucht und sowohl die psychischen wie auch die physischen Erschei- 
ungen der Krankheit beobachtet werden. Speziell bei der Cyclothymie 
ehen die somatischen und psychischen Symptome in einigen Fällen 
arallel, in anderern aber treten sie dissoziert auf. Ist letzteres der Fall, 
) bieten die einen Kranken das typische Bild der Cyclothymie mit ver- 
shiedenen psychischen Symptomen, bei anderen dagegen überwiegen 
ie somatischen Erscheinungen. Die beiden folgenden Fälle können als 
Ilustration für den letztgenannten Typus dienen. 


1. Patientin M.S., 42 Jahre alt, wandte sich im Jahre 1924 wegen all- 
meiner Verfettung, Atemnot und Herzklopfen an mich!. Seit !/, Jahre fühlte 
esich krank. Die Mutter starb mit 45 Jahren an Uteruskrebs; sie hatte 6 Kinder. 
at. ist die Jüngste. Der älteste Bruder nahm sich mit 35, Jahren aus unbekannten 
ründen das Leben ; der zweite starb mit 30 Jahren an einer inkarzerierten Hernie; 
er dritte starb mit 23 Jahren an Lungentuberkulose; als vierte folgte eine 
chwester, die mit 40 Jahren unter Erscheinungen eines dekompensierten Herz- 
'hlers starb, kurz vor ihrem Tode erblindete sie; der fünfte, ein Bruder, fiel im 
wiege. Pat. ist rechtzeitig geboren, entwickelte sich physisch und psychisch 


! In den Krankengeschichten sind nur die positiven pathologischen Daten 
ngeführt. 
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normal. Die Menstruation setzte mit 14 Jahren ein und war bis vor kurze 
regelmäßig alle 3 Wochen, 3 Tage lang, schmerzlos. Pat. heiratete mit 22 Jahre 
war 6mal gravid: 4 Geburten, 2 künstliche Aborte. Mit 40 Jahren wurde P: 
wegen einer Eierstockeyste einer Laparotomie unterzogen. Seitdem begann P: 
an Körpergewicht zuzunehmen, besonders während der letzten 2 Jahre, fern 
trat Atemnot, Gedunsenheit, Apathie und Schläfrigkeit auf. Nach dieser Perio. 
trat ohne Behandlung eine Besserung ein, die 8 Monate anhielt. Pat. nahm a 
wurde lebhafter, die Menstruation setzte wieder ein. Während der letzten 4 Mona 
begann Pat. wieder zuzunehmen, die Menstruation hörte auf, Pat. wurde wied: 
apathisch und schlaff. Körpergewicht 82,8kg. Die Haut ist trocken, leic 
gespannt, die Schweißabsonderung ist herabgesetzt. Innere Organe o.B. D 
Blutdruck wurde 8mal nach R.-R.-Korotkoff gemessen und schwankte zwisch 
115/70 und 135/80. Seit !/, Jahr keine Menstruation. Während der Verschlechi 
rung des Zustandes sinkt die Libido sexualis. Während des Aufenthaltes der Kra 
ken in der Klinik (1 Monat) wurde der Magensaft 2mal untersucht und erwi 
sich als normal. Blut bei der Aufnahme: Hb. 80% ; Er. 4800000; Leuk. 80C 
davon Lymph. 45%. Nach 1 Woche: Hb. 80% ; Er. 5200000; Leuk. 6800, davı 
Lymph. 47%. Vor der Entlassung: Hb. 78%; Er. 5125000; Leuk. 6000, davı 
Lymph. 52%. In den ersten Tagen nach der Aufnahme in die Klinik, vor Begiı 
der Behandlung wurde die funktionelle Wasserstoffwechselprobe gemacht; vı 
1500 ccm Wasser wurden in 6 Stunden 800 cem = 53% renal, und 30% extı 
renal ausgeschieden. Wasserretention 17% bei Harnverdünnung bis 1001. Ko 
zentration bis 1025. Nervensystem: Häufig Kopfschmerzen, Apathie, schlecht 
Gedächtnis, Schläfrigkeit. Alle Reflexe sind normal. Pat. blieb 1 Monat la. 
in der Klinik und wurde hauptsächlich mit Ovariin und Thyreoidin behandelt. T 
kombinierte Behandlung gab den besten Erfolg: Pat. nahm 2,8kg ab, wur 
lebhafter und hatte wieder Interesse am Leben. Die Zusammensetzung des Blut 
blieb unverändert. Die Diurese besserte sich bedeutend. Nach einer Belastu! 
mit 1500 ccm Wasser schied Pat. in 4 Stunden renal 1650 cem = 110% & 
Flüssigkeit aus; 15% extrarenal bei einer Harnverdünnung bis 1001. Nach d' 
Entlassung aus der Klinik setzte Pat. die Behandlung während 1!/, Monat 
fort, nahm noch 4,8 kg ab; die Menstruation setzte wieder ein, Pat. fühlte si. 
gut und stellte die Behandlung für 1!/, Jahre ein. Seit 1/, Jahr vw 
schlechtert sich ihr Zustand wieder. Gegen Ende des Jahres 1926 kam Pat. n. 
den gleichen Symptomen wie im Jahre 1924 zu mir in die Sprechstunde. | 

2. Patientin M. F., 29 Jahre alt, kam im September 1925 zum erstenm 
in meine Sprechstunde. Während der letzten 3 Jahre nahm Pat. 4mal oh 
Grund an Körpergewicht bald ab, bald zu. Während der letzten 4 Monate nal: 
Pat. 32kg zu. Sie klagt über Hemmung der Denkfähigkeit, allgemeine Schla- 
heit, Gedächtnis Trockenheit der Haut. Die Menstruation, die Libi 
sexualis und die Schweißabsonderung hören während der Perioden der Gewich: 
zunahme auf. Innere Organe 0.B. Blut: Hb. 83%; Er. 4550000; Leuk. 68(, 
davon 48% Lymphoz. Blutdruck nach R.-R. 154/75. Reststickstoff im BJ) 
46 mg, Cholesterin des Blutes 230 mg. Während der Perioden der spontan! 
Besserung, welche mehrere Monate andauern, nimmt Pat. schnell an Körp« 
gewicht ab (von 11,2—32 kg), auch treten wieder Schweißabsonderung, Nervositi, 
häufig Herzklopfen mit obj ektiver Frequenzsteigerung des Pulses, Menstruatic, 
lebhafte Denkfähigkeit ein. Während einer Besserungsperiode im Jahre 19) 
war der Reststickstoff im Blut gleich 43 mg, Cholesterin 132 mg. Eine Besseru! 
wurde hauptsächlich durch Injektionen von Eierstockpräparaten erreicht. I’ 
mit Thyreoidin erzielte Erfolg war geringer als im vorigen Falle. 
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Für diese beiden Fälle sind die am meisten charakteristischen Sym- 
tome die periodische Störung des Wasserstoffwechsels, die Störungen 
er Menstruation, des Geschlechtstriebes, der Intensität des Seelen- 
»bens und die Gewichtsschwankungen. Zum Unterschiede von dem üb- 
chen Bilde der neuro-psychischen Cyclothymie, wo eine Gewichtszu- 
ahme als günstiges Anzeichen anzusehen ist, spricht bei der neuro- 
ymatischen Cyclothymie eine Gewichtszunahme für eine Verschlechte- 
ang des Zustandes. Dieses erklärt sich dadurch, daß in den von mir 
eobachteten Fällen die Gewichtszunahme das pathologische Symptom 
er Störung des Fettstoffwechsels (in weitem Sinne) und des Wasserstoff- 
‚echsels war. Der ganze Symptomenkomplex der Erkrankung kann auf 
en neuro-endokrinen Apparat zurückgeführt werden. Der endokrine 
pparat spielt jedenfalls die Hauptrolle, sein Einfluß ist sowohl am korti- 
alen wie am vegetativen Teil des Nervensystems nachweisbar. Hier- 
urch erklären sich die mannigfaltigen Funktionsstörungen der ver- 
;hiedenen Organe und des Stoffwechsels im allgmeinen, an denen der 
ymatische Symptomenkomplex der Cyclothymie so reich ist. Daß ein- 
»Ine Symptome von einzelnen Autoren beobachtet wurden, von anderen 
doch nicht, erklärt sich nicht dadurch, daß diese Symptome das neuro- 
sychologische Syndrom nur zufällig begleiteten, sondern dadurch, daß 
ie endokrin-vegetative Symptomatik so ungeheuer reichhaltig und 
iannigfaltig ist. Jenachdem, welche funktionellen Einheiten (Arbeits- 
»llen) an dem Krankheitsbilde beteiligt sind, entwickeln sich diese oder 
ne Symptome, die bei den verschiedenen Individuen beobachtet wer- 
en. Tatsächlich gehören sie alle der gleichen nosologischen Einheit an, 
doch ist der Symptomenkomplex der Krankheit sehr mannigfaltig. 
as für diese Krankheiten am meisten charakteristische Merkmal ist 
as periodische oder zyklische Auftreten der Symptome. Das periodische 
uftreten der Symptome bei der somatischen Cycelothymie steht aus- 
:sprochen mit periodischen Störungen der harmonischen Funktion des 
ıdokrinen Systems in Zusammenhang, ist also endogenen Charakters. 
xogene ätiologische Momente ließen sich nicht nachweisen. Die Ur- 
ıche der weitgehenden Schwankungen ist jedoch nicht klar. Offenbar 
irken in diesen, wie in den neuro-psychischen Fällen degenerative Fak- 
ren mit (s. meinen Fall 1). 

In den beiden angeführten Krankengeschichten spielen die Schild- 
rüse, die Hypophyse und die Geschlechtsdrüse die Hauptrolle. Die in 
ster Linie durch die Retention von Wasser im Organismus hervor- 
rufene Korpulenz erklärt sich hauptsächlich durch Funktionsstörungen 
7 Schilddrüse. Auch die psychische und physische Faulheit und die 
eilnahmlosigkeit sind hauptsächlich (nicht ausschließlich) auf dieselbe 
ıwückzuführen. Die Herabsetzung der Libido sexualis steht sowohl 
it den Geschlechtsdrüsen, wie mit der Schilddrüse in Zusammenhang. 
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Das Aufhören der Menstruation erklärt sich hauptsächlich durch d 
Störungen der Geschlechtsdrüsenfunktion. 
Die angewandte Behandlung bestätigt die hier ausgesprochene Aı 
sicht. In beiden Fällen gelang es durch innere Anwendung von Thyreo 
din und verschiedenen Eierstockpräparaten, die subeutan besser wirkte 
als per os, Heilerfolge zu erzielen, die bei kombinierter Behandlung m 
beiden Präparaten am besten ausfielen. | 
Die somatischen und psychischen Symptome, welche in qualität 
und quantitativ verschiedenen Zusammenstellungen angetroffen werde: 
stehen miteinander in innerem Zusammenhang. Beide sind in gleich 
Weise Äußerungen der pathologischen Dynamik des Organismus. DerZı 
sammenhang zwischen der somatischen Struktur, den Funktionsstörunge 
verschiedener innerer Organe und den psychischen Störungen ist vc 
Kretschmer treffend formuliert worden: ‚Körperbau und Psychose, Fun] 
tionen desKörpers und Erkrankungen derinnerenOrgane, einegesundePe 
sönlichkeitunddieHereditätsindnichtsanderes, alseinzelne Symptome dı 
konstitutionellen Grundlage, welche eng miteinander verbunden sind.“ 
Durch die hier ausgesprochene Ansicht wird der Begriff der Cyel 
thymie erweitert und eine besondere Form derselben eingeführt: d 
„somatische‘“ Cyclothymie resp. Cyelosomie. Die Aussonderung derselbt 
als besondere Unterform scheint mir die Notwendigkeit einer gemei) 
samen und gleichzeitigen Untersuchung der miteinander zusammenhä' 
genden somatischen und psychischen Symptome zu unterstreichen. I 
gibt keine somatischen Krankheiten, ohne durch sie hervorgerufeı 
psychische Störungen, ebenso, wie es keine psychischen Krankheit 
ohne somatische Symptome gibt. | 
Zusammenfassung. | | 
Außer der Cyclothymie, die durch periodische Schwankungen d 
Seelenlebens charakterisiert wird — Cyclothymia psychica, gibt 
pathologische Zustände, die durch periodische Schwankungen des som 
tischen Zustandes charakterisiert werden — Cyclothymia somatica. T 
allgemeinen werden die physischen Symptome der Cyelothymie v( 
psychischen Symptomen begleitet. Die physischen Symptome gehöre 
gleich wie die psycho-pathologischen zu den Haupterscheinungen d 
Krankheit. In einem Teil der Fälle verlaufen die psychischen Symptor 
den physischen parallel, in anderen Fällen treten sie dissoziiert auf. ‘ 
einigen Fällen stehen physische, in anderen psychische Symptome i 
Vordergrunde. Die Ursache der physischen Symptome ist in Veränd 
rungen der Funktion des neuro-endokrinen Apparates zu suchen. Esi 


wahrscheinlich, daß den psychischen Symptomen der Cyelothymie ebe 


falls Veränderungen des neuro-endokrinen Apparates zugrunde liegen. 


(Aus der Medizinischen Klinik der Universität Marburg. — 
Direktor: Prof. Schwenkenbecher.) 


Über den Einfluß der Ovarien auf die Blutbildung. 


Von 
Hans Josam. 


Mit 3 Textabbildungen. 
(Eingegangen am 20. September 1927.) 


Die Blutkörperchen nehmen insofern eine Sonderstellung im Orga- 
ismus ein, als sie vom Mutterboden des Gewebes losgerissen, als isolierte 
ellen in der Blutflüssigkeit treiben. Infolgedessen gehen sie an anderen 
tellen, als sie gebildet worden sind, zugrunde, und können daher nicht, 
ie die Gewebszellen, durch ihren Untergang den Anreiz zur Neubildung 
lbst geben. Die Neubildung in den blutbildenden Geweben wird des- 
ılb von anderen Vorgängen angeregt, die in ihrem Mechanismus noch 
cht völlig klargelegt sind. Nach den Arbeiten von Schön! kommt dem 
»getativen Nervensystem ein gewisser Einfluß auf die Ausschwemmung 
r Blutkörperchen aus dem Knochenmark zu. Der wichtigste Faktor 
'heint jedoch die Tätigkeit der endokrinen Drüsen zu sein. Naegeli? 
acht in seiner Theorie der Leukämie auf folgendes aufmerksam: Beim 
mbryo steht das myeloische Gewebe und seine Abkömmlinge im Blute 
archaus im Vordergrunde, es wird erst gegen Ende der Embryonalzeit 
arch die lymphatischen Elemente abgelöst, die das Kindesalter beherr- 
'hen. Mit der Pubertät tritt abermals ein Umschwung zugunsten der 
yeloischen Zellen ein. Alle diese Wandlungen begleiten innersekreto- 
sche Phasen, die im wesentlichen durch die Tätigkeit der Thymus, der 
eimdrüsen und der Hypophyse charakterisiert sind. Auch im späteren 
eben des Erwachsenen sehen wir, wie sich die Schwankungen im 
leichgewicht der Hormone im Blutbilde spiegeln. Beim Manne ist es 
ıturgemäß während des langsamen Erlöschens der Geschlechtsfunktion 
enig ausgeprägt. Wohl aber sehen wir bei pathologischen Zuständen 
nersekretorischer Natur Veränderungen im Blutbilde, wie das Blutbild 
> Morbus Basedow, die Anämie bei Dystrophia adiposo-genitalis und 
31 Morbus Addison und die Polyglobulie bei Akromegalie. Bei der Frau 
nd es vor allem neben den genannten pathologischen Zuständen die 
‘oben physiologischen Prozesse der genitalen Spähre, die deutliche Blut- 
Tänderungen machen. So kennen wir den prämenstruellen Anstieg 
T Erythrocyten (Pölzl®2, Nessmelowa*), die Graviditätsleukocytose 
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( Blumenthal’, C’arton®), die Megalocytose in der 2. Hälfte der Gravidität 
Cohnstein’, Payer®), die verstärkte Regeneration des Knochenmarks j; 
der Gravidität (Schäffer? und Aufriew!%, Denecke und Rüberg!!) und di 
geringfügigeren Veränderungen des Klimakteriums. 

In der Pathologie der Frau hatten namentlich die Chlorose viel frühe 
als die eben genannten Beobachtungen die Aufmerksamkeit auf die Be 
ziehungen der endokrinen Störungen zur Blutbildung gelenkt. Sei 
v. Noordens!? Darlegungen haben sich die meisten Kliniker die Lehr 
von dem hormonalen Charakter der Ätiologie der Chlorose zu eigen ge 
macht. Man erblickt nach Naegeli in der Chlorose eine ‚Disharmoni. 
der inneren Organkorrelationen‘‘. Infolge einer verlangsamten Ent 
wicklung der weiblichen Keimdrüse bleibt zur Zeit der Pubertät ihr 
Mitwirkung bei den innersekretorischen Vorgängen aus. Dadurch wire 
das Zusammenspielen der Hormone erheblich geändert, und die zahl 
reichen Symptome der Chlorose, die Charakterveränderung, die Wasser 
anreicherung des Körpers, die Stoffwechseländerung und vor allem aucl 
die Störung der Blutbildung sind die Folge. 

Auch in dieser Chlorosetheorie ist, wie bei allen oben genannten Ein 
flüssen der endokrinen Drüsen auf die Blutbildung, das Wesentliche, dal 
nicht die Hypo- oder Hyperfunktion einer Drüse allein, sondern di 
Störung des gesamten innersekretorischen Organapparates erst di« 
bleibende Änderung in der Blutbildung verursacht. Trotzdem steht be 
den meisten physiologischen und pathologischen Änderungen des Blut 
bildes infolge hormonaler Vorgänge die Keimdrüse weit im Vorder 
grunde. Wie Falta!® in ähnlichem Zusammenhange bemerkt, muß mar 
daraus den Schluß ziehen, daß die Funktion oder Anomalie der Keim 
drüse in diesen Fällen dann auch das Primäre und das Richtunggebend« 
ist, das die Beeinflussung der anderen Drüsen erst nach sich zieht. Dei 
experimentellen Untersuchung sind diese Vorgänge ja überhaupt nich! 
anders zugängig als durch Ausschaltung einzelner Drüsen. Der Unter: 
sucher muß sich dabei nur bewußt bleiben, daß er mit der Exstirpatior 
einer Drüse nicht nur ihre Hormone entfernt, sondern auch eine erheb- 
liche, aber unkontrollierbare Störung der anderen Drüsen setzt. Außer: 
dem wird die Auswirkung der Exstirpation einer Drüse meist nur kurze 
Zeit andauern, weil der gesunde endokrine Apparat des Versuche 
den Ausfall in vielen Fällen gut kompensieren kann. h 

Gerade das Studium der Chlorose hat einige experimentelle Unter. 
suchungen über den Einfluß der Exstirpation der Ovarien auf die Blut- 
bildung und auf das periphere Blut hervorgebracht. Eine Lösung des 
Chloroseproblems konnten sie nicht bringen, eben weil die Mitbeteiligung 
der anderen Blutdrüsen im Experiment am gesunden Versuchstier nicht 
zu erzwingen ist, aber sie haben den Beweis erbracht, daß die weibliche 
Keimdrüse in nachweisbaren Beziehungen zur Blutbildung steht. 
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Freilich sind die Ergebnisse im einzelnen keineswegs einheitlich. 
Dinzani‘* hat bei einer Hündin mehrere Wochen nach der Kastration 
ine beträchtliche Vermehrung der Erythrocytenzahl und des Hämo- 
lobins und eine Verringerung der Leukocytenzahl gefunden. Un- 
nittelbar nach der Operation scheint er das Blut nicht untersucht zu 
ıaben. Lüthje!? hat 13 Monate nach der Kastration das Blut einer Hün- 
lin an 7 aufeinanderfolgenden Tagen untersucht. Er fand keine wesent- 
ichen Unterschiede gegenüber dem Blutbefunde einer nicht kastrierten 
Jündin. Über den Blutbefund des kastrierten Tieres vor der Operation 
indet sich keine Aufzeichnung. Monari!% untersuchte 6 weibliche Ka- 
inchen und 3 Hündinnen. Die Kaninchen zeigten nach der Kastration 
einen anderen Blutbefund als vorher, starben aber bis auf eins nach 
inigen Wochen. Die 3 Hündinnen zeigten 10 Tage nach der Blutunter- 
uchung sehr erhebliche Abnahme von Hämoglobingehalt und Erythro- 
ytenzahl. Nach weiteren 10 Tagen waren die Hämoglobinwerte nahezu 
ıormal, während die Erythrocytenzahlen immer noch um eine halbe bis 
ine Million zu niedrig waren. Erst nach weiteren 14 Tagen kehrten auch 
ie zur Norm zurück. Unabhängig von diesen Vorgenannten haben 
3reuer und v. Seiller!” den Einfluß der Kastration auf den Blutbefund 
wei 13 Hündinnen studiert. Sie wählten Tiere von 6—10 Monaten, um 
ie Ausfallserscheinungen in die Pubertätszeit fallen zu sehen. Durch 
(ontrollen sicherten sie sich gegen die Verwechslung ihrer Resultate 
ait den Folgen der Laparatomie. Sie fanden in allen Fällen ein deut- 
ches Absinken von Hämoglobingehalt und Erythrocytenzahl, letztere 
m mehr als 1 Million. Die Leukocyten wurden nicht untersucht. Die 
enkung der Werte trat unmittelbar nach der Operation ein und er- 
eichte in 3 bis 14 Tagen den tiefsten Punkt, um dann ziemlich rasch 
ieder zurückzugehen. Während der Zeit der tiefsten Werte fanden sich 
ernhaltige Erythrocyten im Blute. Die Autoren vermuten, daß es sich, 
icht zuletzt wegen der Anwesenheit der kernhaltigen Elemente, um 
ine echte Verminderung der Blutkörperchen gehandelt habe und nicht 
m eine Verteilungsänderung auf Grund vasomotorischer Vorgänge, 
ne sie Murri!® in seiner Theorie der Chlorose als periphere Ischämie 
nnimmt. Es sei gleich hier bemerkt, daß diese letztere Annahme von 
Breuer und von Seiller nicht stichhaltig ist. Im Blute der Hunde, ganz 
esonders so junger Hunde, findet man sehr häufig auch bei normalen 
Verten von Hämoglobin und Erythrocytenzahl einzelne kernhaltige 
irythrocyten, ebenso wie man ständig Polychromasie im Hundeblute 
ndet. Ferner nimmt auch Murri an, daß die periphere Ischämie mit 
iner zentralen Hyperämie und einem vermehrten Blutzerfall, vermut- 
ch in der hyperämischen Milz, einhergeht. So rechnet also auch Murri 
ut einer „echten‘‘ Verringerung der Erythrocyten bei der ovariellen 
)ysfunktion. Für den Modus der von ihnen beobachteten ‚‚echten‘“ 
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Verringerung der Erythrocytenzahlen bleiben Breuer und v. Seille 
aber die Erklärung schuldig. Freiherr v. Falkenhausen!? hat Kaninche, 
beiderlei Geschlechts kastriert. Er fand bei beiden Geschlechtern eii 
Absinken des Hämoglobingehaltes nach der Operation ohne Beeinflus 
sung der Erythrocytenzahl und eine relative Lymphocytose nebst Auf 
treten von myeloischen Jugendformen im weißen Blutbilde. Wenn e 
bei den kastrierten Tieren einen Aderlaß machte, so brauchte die Re 
generation bis zur Norm 3mal soviel Zeit wie bei der Kontrolle. 

Aus diesen in der Literatur vorliegenden Befunden scheint uns her 
vorzugehen, daß nach der ovarialen Exstirpation sofort eine Herab 
setzung des Hämoglobins einsetzt, die nach einiger Zeit wieder ausge 
glichen wird. Vielleicht ist der Befund Pinzanis dahin zu deuten, dal 
schließlich sogar eine Überkompensation eintreten kann. Um über da: 
Verhalten des weißen Blutbildes auch beim Hunde ins Klare zu kommen 
das bisher nur für das Kaninchen untersucht ist, und um ferner das Weser 
der Hämoglobinverringerung und das Verhalten der Erythrocyten näheı 
kennen zu lernen, habe ich auf Veranlassung von Herrn Prof. Dr. De 
necke eigene Untersuchungen an Hunden vorgenommen. | 


Es wurden geschlechtsreife Tiere verwendet. Das Blut wurde vor und nact 
der Ovarektomie regelmäßig in nüchternem Zustand des Tieres untersucht. Der 
Hämoglobingehalt bestimmten wir mit dem Sahlischen Hämometer, die roter 
und die weißen Blutkörperchen wurden in der Bürkerschen Kammer ausgezählt; 
die Blutausstriche wurden nach Giemsa gefärbt und nach Schilling ausgewertet. 
Ferner bestimmten wir den Eiweißgehalt des Blutserums mittels des Pulfrichschen 
Refraktometers zur Kontrolle der Aufschwemmung der Blutkörperchen. Zu 
Bestimmung der Regeneration der Erythrocyten verwandten wir die von Mora- 
witz?® angegebene Methode der Sauerstoffzehrung. Sie benutzt die Messung des 
Gaswechsels im Blut, um das Vorhandensein von Jugendformen der roten Blut- 
körperchen nachzuweisen. Die reifen Erythrocyten der Säuger haben infolge 
ihres Kernverlustes keinen eigenen Stoffwechsel mehr, sondern dienen nur dazu, 
den Gasaustausch zwischen der Alveolarluft und den Geweben zu vermitteln. 
Infolgedessen findet man bei vergleichenden Bestimmungen des Sauerstoffgehalts 
im gesunden, frisch entnommenen Blut und in dem, welches 5 Stunden im Brut-. 
schrank unter Luftabschluß gehalten ist, keinen großen Unterschied. Der Sauer- 
stoffverlust beträgt beim Menschen nach Morawitz nur etwa 24%, der auf 
den Verbrauch durch die kernhaltigen farblosen Elemente zurückzuführen ist. 
Beim Hunde wird der Verbrauch auf 2--12% geschätzt. Das erklärt sich aus 
dem oben erwähnten Vorhandensein kernhaltiger und polychromatischer Zellen 
im Hundeblute. Denn nach Itami?! beträgt der Verbrauch an Sauerstoff 
für 1000 Leukocyten in 5 Stunden ungefähr 0,1 Volumenprozent. Diese Berech- 
nung haben wir angewendet und ihr in den folgenden Kurven die reduzierten 
Werte zugrunde gelegt. Die Sauerstoffzehrung wird größer, wenn bei gesteigerter 
Regeneration auch unreife kern- oder kernrestehaltige rote Blutkörperchen im 
Blut zirkulieren, da diese einen Teil des von ihnen transportierten Sauerstoffs 
für ihr eigenes Leben verbrauchen. Morawitz machte nun als Erster darauf auf- 
merksam, daß die geringe Zahl der nachgewiesenen kernhaltigen Elemente (Normo- 
blasten, Megaloblasten) in keinem Verhältnis steht zu der oft beträchtlich ge- 
steigerten Sauerstoffzehrung. Es müssen also bei stärkerer Reizung des Knochen- 
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ıarks auch kernsubstanzhaltige, unreife, rote Blutkörperchen ins Blut ausge- 
shwemmt werden, die zwar morphologisch nicht erkennbar sind, aber an der 
‚auerstoffzehrung teilnehmen. Später gelang es Denecke”? nachzuweisen, daß 
uch die bei gesteigerter Regeneration im Blute kreisenden polychromatischen 
irythrocyten für die Zunahme der Sauerstoffzehrung verantwortlich zu machen 
ind. Auch die Leukocyten verbrauchen etwas Sauerstoff. Wenn man die Sauer- 
toffzehrung als Maß der Ausschwemmung roter Jugendformen benutzen will, muß 
an daher den von den Leukocyten verbrauchten Sauerstoff in Abzug bringen. 

Das zur Auszählung sowie zur Hämoglobinbestimmung nötige Blut wurde den 
jeren aus einer Ohrvene entnommen, das für die Sauerstoffzehrung durch Herz- 
unktion, weil die Venenpunktion bei kleinen Hunden schwieriger ist. Da wir uns 
es großen Barcroftschen Apparates zu 1 ccm bedienten, brauchten wir jedesmal 
ngefähr 5 ccm Blut. Die Tiere vertrugen die Blutentnahme gut, ohne Reaktionen 
on seiten des Knochenmarks. In der sterilen Spritze wurde das frisch ent- 
ommene Blut sofort vorsichtig mit Glasperlen geschüttelt, um es zu defibrinieren. 
's wurde dann durch sterilen Mull filtriert und im offenen Gefäß so lange an 
er Luft geschwenkt, bis es mit Sauerstoff gesättigt war, was aus dem zunehmenden 
Iellerwerden und der schließlich eintretenden Farbkonstanz zu ersehen war. 
n einem Teil des so mit Sauerstoff gesättigten Blutes wurde sofort der Sauerstoff- 
ehalt mittels des Barcroft-Haldaneschen Apparates bestimmt. Das übrige Blut 
rurde in ein kleines, ungefähr 3 ccm fassendes zylindrisches, steriles Gläschen, 
ı dem sich 2—3 sterile Glasperlen befanden, schwappend vollgefüllt, unter Ver- 
ıeidung von Luftblasen verschlossen, paraffiniert und im Brutschrank bei Körper- 
emperatur aufgehoben. Nach 5 Stunden wurde in diesem Blut ebenfalls der 
jauerstoffgehalt bestimmt, der in den Tabellen in Volumenprozent angegeben ist; 
ie Differenz, ausgedrückt in Prozenten des Sauerstoffs im gesättigten Blute, ist 
ieZehrung. Alle Bestimmungen wurden doppelt ausgeführt. Vor der Ovarektomie 
ınden wir die Ausgangswerte bei allen Hunden konstant. Die Ovarektomie wurde 
olgendermaßen ausgeführt: Wir öffneten in Äthernarkose das Abdomen in der 
änea alba, suchten dann am oberen Ende der beiden Uterushörner die Ovarien 
uf, unterbanden die zuführenden Gefäße sorgfältig und trennten die Ovarien ab. 
J)er Blutverlust war stets minimal. Die herausgenommenen Övarien wurden 
on dem sie umgebenden Gewebe isoliert, dann sofort in einem sterilen Mörser zu 
rei verrieben, mit ungefähr der 1Ofachen Menge steriler physiologischer Kochsalz 
sung versetzt und im Eisschrank aufgehoben. 


Zur Kurve la, b, c. Kastrationswirkung. 


Datum | a | 8.1.27. | 1.27. | mı.2 | 5127. 
lämoglobin . 106,00 % 110,00% | 110,00% | 103,00% | 100,00% 
‚rythrocyten 5800 000 5900000 | 5900000 | 5610000 | 6120000 
ukocyten . . | 12,800% 34600 21000 10000 11000 
‚osinophile 5,00% | Exstirpa- 2,00% 3,00% 3,00% 4,00% 
tabkernige . . 4,00% | tion der 4.00% 1,00% 2,00% 3,00% 
jegmentkernige 55,00% | Ovarien | 71,00% | 70,00% | 60,00% | 64.00% 
ymphocyten . | 31,00% 17,00%, | 21,00% | 26,00% | 23,00% 
Tonocyten 5,00% 9,00% 5,00% 9,00% 6,00% 
\iweißgehalt im 

Serum 6,85% 7,63% 7,67 % 7,44% 7,24% 
„-Blut . 18.34%, 19,00% | 21,60% | 20,50% | 18,90% 
„Blut n. 5 St. | 18,509, 14,50%, | 16,60%, , 15,30% | 18,00% 
ehrung. . . .| 0,00%, 23,70%, | 23,10% | 25,30% | 4,70% 
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Zur Kurve la, b, c, Ovarialextrakt- und Ovoglandolwirkung. 
mm — 


—e 


Datum 118-127. | 19.227) 01.2. Bro | 24.1. 27,00; 
Ham Bi; 95,00% 95,00% | 98,00% 103,00% | I 
Erythrocyten . 5800000 5950000 | 6100000 6100000 |5: 
Leukocyten . 9300 10300 9200 |Injektion| 10400 
Eosinophile .. . | 2,00% Injektion | 2,00% 2,00% von 4,00% 
Stabkernige . . \ 300% von 7,00% | 10,00% 3 ccm 3,00% 
Segmentkernige . | 61,00% | 10cem 54,00% | 49,00% Ovo- 61,00% | 
Lymphocyten . 30,00% | Ovarial- | 27,00% | 34,00% | glandol 27,00%, W823 
Monocyten ... . 4,00% | extrakt | 10,00% 5,00% 5,00% 
Eiweißgehalt im 

Serum . I 6,85% 6,05% 6,83% 7,63% 
Z.-Blut . ' 19,10% 19,90% | 18,60% 18,60% | 1 
Z.-Blut n. 5 Std. . ı 18,60% 14,90% | 18,70% 13,40% | 1 
Zehrung 2,50% 25,10% 0,00% 27,90% 

Pre, 678 W172 1518 19 20 2323 24.26 In den Kurven sind di 
Werte für die Leukocyten iı 
£xstirp. Ovog. | absoluten Zahlen aufgezeichnet 
3000 22 (Auf Wunsch der Schriftleitun: 
sind nur die Kurven von einen 
& Tiere im Druck aufgenommen 
78 es stehen mehrere andere mir 
=. gleichsinnigen Ergebnissen zu 
er Verfügung. D. Verf.) Die erst 
74 Kurve (la) zeigt das Verhalter 
5 der Gesamtzahl der weißen Blut 
7000 körperchen, der stab- und seg. 
“ mentkernigen Neutrophilen unc 
8 der Lymphocyten an. Bei aller 
Hunden sehen wir nach der 
RR Ovarienexstirpation einen star: 
4 ken Anstieg der Gesamtzahl der 
weißen Blutkörperchen; einer 
er ebensolchen Anstieg lassen die 
Kuıye segmentkernigen Neutrophiler 

— — — — Leukocyten.  seer.0. Segmentkern. 
-x-x Stabkern. «— + — Lymphocyten. erkennen. Die Lymphoecyten 


allerdings in geringerem Maße. 
Jugendformen zeigen bei 3 Hunden keine Veränderungen. 
ganze Leukocytose dürfte wohl durch den Eingriff an sich und die 


gehen gleichfalls in die Höhe, 


Die stabkernigen Neutrophilen und 


Diese 


€ 


Narkose bestimmt sein. Auch nach Probelaparatomien ohne irgend 
einen Eingriff an den Organen sehen wir eine solche Leukocytose auftreten, 
Es handelt sich hierbei um eine Verteilungsleukocytose (Schwenkenbecher 
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nd ‚Siegel2®), bei der die jugendlichen Zellen keine Vermehrung zeigen ; sie 
‚eruht nämlich nicht auf einer Neubildung von Leukocyten, sondern auf 
asomotorischen Vorgängen. Nur bei dem einen Hund bemerken wir 
ine erhebliche Vermehrung der stabkernigen Leukocyten; die Gründe 
ür dieses Verhalten liegen vielleicht in einer postoperativen Infektion 
er Bauchwunde. Bereits nach wenigen Tagen fällt diese Leukocyte 
rieder ab, ohne jedoch bei allen Tieren den Ausgangspunkt zu erreichen. 


upo ©. 78 mM 1275 18 719 20 23 23 24.26 29 6 7871072 1578 19 20 23 23 ZH 26 
27 
3000 25 
23 
21 
7500 
"500 79 
zZ 
70 
000 


ug 
& 


[6 
500 4 
zZ 
700 1) 
Kurve 1b. Kurve Ic. 
—- - Monocyten. Eosinophile. - - — Hämoglobin. -»-.» Erythrocyten. 
u... O,-Zehrung. 


In der Kurve Ib sind die eosinophilen Leukocyten und die Mono- 
yten dargestellt. Wir sehen auch hierbei ein ziemlich erhebliches An- 
eigen der Monocyten bei allen Tieren, eine Erscheinung, die nach 
alta?* eine Kastrationsfolge ist. Bei 2 Tieren war auch eine starke 
ermehrung der eosinophilen Zellen zu konstatieren. Nach einigen Tagen 
nken auch diese Ausschläge wieder ab. 

Auf der Kurve Ic ist das Verhalten des Hämoglobins, der roten 
lutkörperchen und der Sauerstoffzehrung dargestellt. Bei allen 
ieren steigt gleich am Tage nach der Kastration die Sauerstoffzehrung 
eil an, schwankend zwischen 20 und 36%. Diese Steigerung ist jedoch 
icht von langer Dauer, nach 5—10 Tagen fällt die Zehrung wieder zur 
orm. Im Blutausstrich sieht man zu derselben Zeit ein vermehrtes 
uftreten von polychromatischen Zellen. Die Zunahme der Sauerstoff- 
’hrung ist ein Beweis dafür, daß mehr J ugendformen aus dem Knochen- 
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mark ausgeschwemmt werden. Das ist auch aus dem vermehrten Au 
treten der Polychromasie im Ausstrich zu ersehen. Während aber d 
zahlenmäßige Schätzung der Polychromasie nur einen ungefähren Anha 
dafür gibt, besitzen wir in der Sauerstoffzehrung ein exaktes Maß dı 
Regeneration, soweit sie sich im peripheren Blute auswirkt. 

Die Entfernung der Ovarien stellt also einen Knochenmarkreiz d: 
und regt die Erythropoese an. Auf den Hämoglobingehalt und die Za] 
der roten Blutkörperchen hat die Kastration keinen so starken und u 
mittelbaren Einfluß. Auf der Ordinate der Kurve lc sind die Punktefi 
100% Hämoglobin und 6 Millionen Erythrocyten zusammengelegt, d 
dieses Verhältnis beim Hunde etwa der Norm entspricht. Infolge diese 
Zusammenlegung zeigt dieKurveein ungefähres Verhalten des Färbeinde 
Wir sehen nun einige Tage nach der Operation ein Absinken des Hämogle 
bins bei den Tieren. Nur bei einem Tiere bleibt es auf ungefähr der gleiche 
Höhe. Bei allen Tieren steigt es im Verlaufe der nächsten Tage langsaı 
an. Nach einem anfänglichen Abfall oder Gleichbleiben steigt die Zahld« 
roten Blutkörperchen wieder an bei den Tieren, bei einem Tiere ist offer 
bar aus unbekannter Ursache eine fortschreitende Anämie eingetreter 

Wir finden daher einen Färbeindex unter 1; die roten Blutkörperche 
sind also hämoglobinarm. | 

Nachdem dann die Sauerstoffzehrung und das weiße Blutbild ar 

nähernd zur Norm zurückgekehrt waren, spritzten wir den aus den exstiı 
pierten Ovarien gewonnenen Extrakt demselben Tier intramuskulär eir 
und zwar 10 ccm. Die Tiere vertrugen die Injektion gut und zeigten i 
Appetit und Benehmen kein verändertes Verhalten. Im weißen Blutbil 
sahen wir nach der Injektion bei einem Hund eine deutliche Leukc 
cytose aller Formen, bei den anderen Tieren ein deutliches Ansteige 
der stabkernigen Neutrophilen und der Jugendformen allein. Es handel 
sich um eine regenerative Linksverschiebung im Sinne Arneths® un! 
V. Schillings®®. Die Leukocyten nehmen an dieser Vermehrung nich 
teil, sie sind teilweise sogar verringert. Auf der Kurve 1b sehen wi 
dann eine Vermehrung der Monocyten, auf einer anderen Kurve eine! 
mächtigen Anstieg der eosinophilen Neutrophilen, während wieder ein 
andere Kurve keine Veränderungen zeigt. 

Im roten Blutbild haben wir nach der Extraktinjektion bei af 
Tieren einen gleichsinnigen Befund. Steil geht die Zehrung in die Höhe 
wir haben Werte von 21—42% gegenüber 2—12% der Norm. Im Aus 
strich ist ein vermehrtes Auftreten polychromatischer Zellen zu schen 
die Erythrocyten und das Hämoglobin bleiben in ihrer ursprüngliche: 
Höhe. Hier haben wir einen generellen Knochenmarksreiz, wie aus de 
Beteiligung aller myeloischen Elemente an der Reaktion zu sehen ist 
Auch diese Regenerationsphase ist nur vorübergehend, sie geht rasche 
zu Ende als die erste. 
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Danach injizierten wir ein käufliches Ovarialpräparat, das Ovo- 
andol der Grenzach-Werke, das aus Rinderovarien hergestellt wird. 
/ir injizierten jedesmal 3 ccm, eine Menge, die ungefähr 0,3 g frischer 
rüsensubstanz entspricht. Nach dieser Injektion, die die Tiere anstands- 
s vertrugen, sahen wir nun dieselben Veränderungen im Blutbild auf- . 
eten wie nach der Injektion des Ovarialextraktes; eine Ausschwem- 
ung von Jugendformen, sogar einmal in höherem Maße als mit dem 
unde-Ovarialextrakt, nachgewiesen durch die vermehrte Zehrung und 
e Linksverschiebung des weißen Blutbildes mit dem Niedrigbleiben 
»r Lymphocytenzahlen. 

Um unkontrollierbare Nebenwirkungen auszuschalten, injizierten 
ir einigen der kastrierten Tiere ein anderes Hormonpräparat der 
renzach-Werke, das Pituglandol. Wir sahen eine geringe Leukocytose 
ıch der Injektion, aber keine Veränderungen in der Sauerstoffzehrung 
r roten Blutkörperchen. Es scheint demnach dem Ovoglandol in 
iner Übereinstimmung in der Wirkung mit unserem frisch hergestellten 
varialextrakt eine Organspezifität zuzukommen. Im selben Sinne fiel 
ıch folgender Kontrollversuch aus. Wir injizierten Rüden sowohl 
ıseren Ovarialextrakt als das Ovoglandol in der gleichen Menge wie den 
strierten Weibehen. Bei den Rüden blieb die Wirkung auf das Blut- 
Id aus. | 

Die Versuche lehren, daß die Entfernung der Ovarien aus dem Körper 
ıe beträchtliche Vermehrung der jugendlichen Erythrocyten im peri- 
ieren Blute zur Folge hat. Ob das auf einer elektiven Reizung der 
ldungsstätte der roten Blutkörperchen beruht oder nur eine Aus- 
hwemmung bereit gehaltener junger Erythrocyten darstellt, ist nicht 

entscheiden. Diese Erscheinung ist vorübergehend, sie verschwindet 
t der postoperativen Leukocytose oder wenig später. Als Dauerfolge 
rt Kastration stellt sich eine geringe Hämoglobinverarmung der Ery- 
rocyten ein, die von v. Falkenhausen bereits beschrieben wurde. Sie 
rd von v. Falkenhausen zur Chlorose in Parallele gesetzt. In der Tat 
ıen wir bei den chlorotischen Erythrocyten den geringen Hämoglobin- 
halt als Characteristikum, wenn auch in ausgeprägterem Maße. Auch 
Beginn der Schwangerschaft sehen wir häufig ein Absinken der Hä- 
globinzahl in stärkerem Maße, als es der Erythrocytenzahl entspricht. 
ide Zustände sind gleichzeitig durch innersekretorische Vorgänge des 
ariums gekennzeichnet. Ist er bei der Chlorose noch hypothetisch, 
kennen wir ihn bei der Gravidität genügend. Die anfängliche Hämo- 
‚binverarmung in der ersten Hälfte der Schwangerschaft wird in der 
eiten Hälfte abgelöst durch eine Hyperchromie infolge des Auftretens 
a Megalocyten (Cohnstein?”). Etwa parallel geht im Ovarium die Aus- 
d Rückbildung des Corpus luteum graviditatis und im Beginn des 
Monats die Entwicklung der interstitiellen Drüse vor sich (Aschner?®). 


| 
| 
| 
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Die interstitielle Drüse geht beim Menschen in der Pubertät so zurüc 
daß ihr Fortbestehen von vielen Autoren überhaupt geleugnet wir 
Erst wenn in der Gravidität die Menstruationsveränderungen des Ov 
riums auf ein Minimum herabgedrückt werden, beginnt sie wieder si 
auszubreiten, und zwar bis zu beträchtlichen Graden. Der Parallelism 
mit den genannten Blutveränderungen ist um so auffallender, als auı 
bei der Chlorose in erster Linie an eine Anomalie der Zwischendrüse g 
dacht wird (Tandler??). Jedenfalls sehen wir eine ähnliche Beeinflussw 
der roten Blutkörperchen auch durch die Kastration, die offenbar nic. 
so bald kompensiert werden kann, wenn auch die Untersuchung 
Pinzani und Lüthje wahrscheinlich machen, daß sie nur einige Mona 
bestehen bleibt. Sowohl bei der Chlorose als in der ersten Hälfte d 
Schwangerschaft sehen wir das Phänomen vergesellschaftet mit ein 
deutlichen Wasseranreicherung im Organismus. Das ist bei der Kastr 
tion nicht der Fall. Unsere Refraktometerbestimmungen, die uns d 
Konstanz der Aufschwemmung der Blutkörperchen anzeigen sollte 
lehren gleichzeitig, daß keine Hydrämie eingetreten ist. 

Die Injektion des Ovarialextraktes und des Ovoglandols setzt einı 
generellen Knochenmarksreiz, der von allen myeloischen Formen b 
antwortet wird. Dies scheint uns die Möglichkeit einer hormonalı 
Beeinflussung der Hämatopoese von seiten des Ovariums zu beweise 
Da der Vorgang geschlechtsspezifisch, aber nicht artspezifisch ist (Rinde 
präparate sind beim Hund wirksam), so gewinnt damit die Ovari 
therapie in der Behandlung von Anämien mit schlechter Regenerati( 
bei der Frau begründete Anwendungsmöglichkeit. Für die Therapie d 
Chlorose gilt das jedoch nicht, weil die Eisentherapie da die größere Wi 
kung und Sicherheit verspricht. Die Leukocyten zeigten nach d 
Kastration die von Falta als Kastrationsfolge beschriebene Monoeyto 
und Eosinophilie. Die von v. Falkenhausen beim Kaninchen beobachte 
Lymphocytose kommt beim Hunde kaum zur Entwicklung. Nach d 
Injektion der Ovarialpräparate beteiligen sich die weißen Zellen d 
myeloischen Reihe an der Regeneration; auch diese Erscheinungen siı 
vorübergehend. 
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(Aus dem Homöopathischen Krankenhaus, Stuttgart und dem Laboratorium f 
anorganische Chemie und anorganische chemische Technologie der Technisch 
Hochschule, Stuttgart.) 


Beobachtungen über den Gehalt wiederholt verdünnter 
Lösungen bzw. Verreibungen. 


Ein Beitrag zur Frage homöopathischer Potenzierung.! 


Von 
K. Kötsehau und A. Simon. 


(Eingegangen am 6. September 1927.) 


Seit Biers Vorstoß ist das Problem „Homöopathie‘‘ wieder moder 
geworden. Forscher verschiedener Richtungen sind an der Arbei 
Teilprobleme der Homöopathie zu lösen, sei es, weil sie davon überzeug 
sind, daß „etwas dran“ ist, oder, weil sie gegenteiliger Ansicht sind. D. 
Frage, ob sich die Beschäftigung mit der Homöopathie überhaupt lohn 
scheint damit in bejahendem Sinne entschieden zu sein. 

Um die notwendigen Kenntnisse und Erfahrungen zur Bearbeitun 
homöopathischer Probleme zu sammeln, ist einer von uns seit Oktobe 
1926 an zentraler Stelle, dem homöopathischen Krankenhaus Stuttgar! 
tätig gewesen, und es wurden bald eine Reihe von Fragen in Ana 
genommen, die ein ausgedehntes Arbeitsfeld eröffneten. | 

Gelegentlich der Forschungen über die Frage des aktiven Eisen: 
fiel uns auf, daß die homöopathischen Fe. met. -Verreibungen des Han 
dels große Verschiedenheiten ihrer katalytisch aktiven Eigenschafte 
zeigten. Übergießt man nämlich die Eisenverreibungen auf dem Filte 
mit gleichen Mengen (ca. 100 ccm) aq. dest., so erhält man Filtrate 
von denen einige deutliche Blaureaktionen mi Benzidin und Guaja 
bei Gegenwart von H,O, geben, andere wieder nur ganz schwache. 

Auch bei makroskopischer Betrachtung dieser Präparate fällt uns auf 
daß sie die verschiedensten Schattierungen, vom reinsten Weiß bis zun 
Grau zeigen, — wir haben zum Vergleich in diesem Falle die 2. Potenz 
d. h. eine Milchzuckerverreibung, die 1% Fe. met. enthält, benutzt 


" Nach einem Vortrag, gehalten von K. Kötschau im Verein homöopathische 
Ärzte Stuttgarts am homöopathischen Krankenhaus Stuttgart. 
°” A. Simon und K. Kötschau, Zeitschr. f. anorg. u. allg. Chem. 1927, Bd. 164. 


| 
| 
- 
K. Kötschau, Verhandl. d. 39. Kongr. f. inn. Med. 
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ı wir als Ursache dieser Verschiedenheiten eine mehr oder weniger 
ıgenügende Verreibung vermuteten, ließen wir nunmehr Eisenver- 
ibungen mit Fe. red. herstellen, — der Unterschied zwischen dem 
» red. und dem homöopathischerseits verwendeten aus Klaviersaiten 
rgestellten Fe. met. ist belanglos — und zwar wurde die 1. Potenz 
Stunden lang im Mörser verrieben, die 2. Potenz 4 Stunden lang!. 

Es entstand auch in der 2. Potenz ein homogen graues Pulver, dessen 
Itrat deutlich katalytisch aktiv war. Mikroskopisch zeigten sich bei 
ssem Präparat gleichmäßig verteilt zahlreiche schwarze, scharfgezackte 
senpartikelchen und zwar in buntem Gemisch, vom allerkleinsten, 
rade noch sichtbaren Teilchen, bis zum gröberen, während in den 
>hr oder weniger weiß aussehenden Handelspräparaten die größeren 
sgregate, die inhomogen wie Inselchen im Milchzucker eingebettet 
zen, vorherrschten und die kleinen und kleinsten Teilchen fast völlig 
ılten. Diese letzteren sind dieselben Verreibungen, die keine oder fast 
r keine katalytische Reaktion zeigten. Die Erklärung für diese Er- 
ıeinung ist nicht schwierig. Sie dürfte durch die Verschiedenheit 
r Oberflächen bedingt sein. Es ist bekannt, daß ein’Würfel mit einer 
ıntenlänge von 1 cm und einer Oberfläche von 6 gem durch feine Ver- 
lung eine Oberfläche von 6000000 qem und darüber erhalten kann. 
eraus resultiert aber eine enorme Wirkungssteigerung. Der Chemiker 
iß, daß ein kompakter Fe-Würfel obiger Dimensionen in starke HNO, 
legt, sich erst nach langen Stunden quantitativ gelöst hat. Bringt man 
er dieselbe Menge des gleichen Eisens in feingepulverter Form mit 
r Säure zusammen, so vollzieht sich die Lösung in heftiger Reaktion 
ter starkem Aufschäumen in wenigen Sekunden. Ein Holzkohlen- 
irfel von 1 ccm zeigt nur wenig von jenen Wirkungen, die eine gleiche 
:nge aktivierter? Kohle in ihrer therapeutischen Anwendung bei Ver- 
tungen und Infektionsprozessen oder bei Verwendung derselben 
der Gasmaske erkennen läßt. Es sei ferner daran erinnert, daß ein 
stin- oder Palladiumblock kein Gas entzünden kann, wohl aber fein 
rteiltes Platin oder Palladium, der Platin- oder Palladium-Schwamm. 
jenso absorbiert nur frisch gefälltes, sehr fein verteiltes Fe (OH), 


! Für ihre stets gewährte Unterstützung sei der Firma Willm. Schwabe 
Leipzig und der Johannes-Apotheke in Stuttgart hier gedankt. 


Für diejenigen, denen die homöopathischen Begriffe fremd sind, sei be- 
rkt, daß eine Potenz aus der anderen entweder durch Verreiben mit Milch- 
’ker im Mörser oder durch Mischen und Verschütteln mit Alkohol je im Ver- 
tnis 1:10 hergestellt wird und somit die erste Dezimalpotenz (D 1) 10-! des 
stoffes enthält, die D 2 10-2, die D 3 10-3 usw. Potenzen bis etwa D 8 werden 
Tiefpotenz, bis D 30 als mittlere, über D 30 als Hochpotenz bezeichnet. 


* Unter aktivierter Kohle versteht man in erster Linie oberflächenvergrößerte 
hle, die dadurch große Oberflächenkräfte zur Adsorption von Flüssigkeiten 
1 Gasen erhält. 


Lie 
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große Mengen arseniger Säure. Nach einigen Tagen ist diese Wirku 
des Eisenhydroxydes auf As,O, infolge Aggregation der Eisenhydroxy 
protone zu Polygonen, also Verkleinerung der Oberfläche, verloren g 
gangen. Aus diesen Beispielen, deren man sehr viele anführen kan 
geht also hervor, daß die Wirksamkeit eines Stoffes meist von sein 
Oberfläche wesentlich abhängig ist. | 

Der Vorteil einer intensiveren und längeren ersten Verreibung zei 
sich aber nicht nur in der größeren Wirksamkeit infolge feiner Ve 
teilung und damit größeren Oberfläche des Eisens, sondern sie ist au. 
von grundlegender Bedeutung für die Weiterpotenzierung. Wie schı 
weiter oben ausgeführt, war durch die intensivere Verreibung bei dı 
grau aussehenden Präparaten eine weitgehende Homogenität des Pulve 
bezüglich der Eisenkonzentration erreicht, während bei den ander 
Präparaten die Verteilung des Eisens im Milchzucker nicht so gleie 
mäßig ist. Dadurch entsteht aber die Gefahr, daß die Weiterpote 
zierung ungenau wird, je nachdem man in dem zur 2. Potenz vw 
wandten Zehntel-Anteil der 1. Potenz viel oder wenig Eisen faßt. E 
ungenügender Verreibung und der dadurch bedingten Inhomogenit 
der einzelnen Potenzen können zwei von der gleichen 1. Potenz he 
gestellte 8. Potenzen hinsichtlich ihrer Eisenkonzentration schon u 
mehrere Potenzen verschieden sein. | 

Aus diesen Beispielen geht hervor, wie wichtig die Technik der Ve 
reibung ist. Vielleicht könnte diese bei den Handelspräparaten a 
scheinend doch übliche und teilweise recht unzureichende Verreibu 
— jede Potenz wird etwa 1 Stunde verrieben — erklären, warum c 
niederen Potenzen, wie so oft homöopathischerseits behauptet wir 
keine rechte Arzneiwirkung haben. Es wäre demnach möglicherwei 
lohnend, zu prüfen, ob nicht doch gut verriebene Präparate auch ind 
niederen Potenzen bessere Wirkung zeigen, als im allgemeinen homö 
pathischerseits angenommen wird. 

Wir kommen zu einer 2. Beobachtung, die sich an die Frage d 
Potenzierung anschließt. Während Hahnemann sich über den Eife 
des von ihm erfundenen Potenzierens durch Schütteln und Verreib 
keine Rechenschaft hat geben können, ist es der heutigen Naturwisse 
schaft möglich, einige Phänomene, die hierbei eine Rolle spielen, einige 
maßen sicher zu übersehen. Eins dieser Phänomene wollen wir an eine 
mit Methylenblau gefüllten Glase studieren. 

Entleert man das Glas, so bemerkt man, daß die Glaswand blau 1 
Durch Oberflächenkräfte und Adsorption wird das Methylenblau fer 
gehalten. Füllt man dieses Glas immer wieder mit neuem Wass( 
so stellt sich stets ein Gleichgewicht zwischen an der Wand adsorbierte 
und von der Wand in die Flüssigkeit wanderndem blauen Farbstoff ei 
so daß stets blaugefärbtes Wasser ausfließt. Trotzdem bleibt na’ 


wiederholt verdünnter Lösungen bzw. Verreibungen. 165 


iederholter Zugabe von neuer Flüssigkeit die Wand blau. Wenn wir 


so auf diesem Wege die 30. oder 100. Potenz herstellen würden, so ist 
ıne weiteres einzusehen, daß man nie diese, sondern wesentlich tiefer 
‚gende Potenzen erhalten wird. Dieses Beispiel sei deshalb angeführt, 
sl man zur Herstellung höherer, vielleicht auch mittlerer Potenzen 
rn die Potenziermaschine verwendet, die, wie wir uns überzeugen 
nnten, stets mit ein und demselben Gefäß alle Verdünnungen herstellt. 
un ist allerdings zuzugeben, daß so extreme Verhältnisse, wie sie das 
ethylenblaubeispiel zeigt, praktisch nur selten auftreten werden. 
der bei allen Stoffen spielen Oberflächen oder Adsorptionswirkungen 
ae gewisse Rolle in dem Sinne, daß die Glaswand einen Teil der Stoffe 
fnimmt, um ihn entsprechend den Gleichgewichtsverhältnissen bei 
r höheren Potenz wieder abzugeben. Hierin liegt sehr wahrscheinlich 
ch die Erklärung des Phänomens der oligodynamischen Wirkung nach 
ägeli!, das Saxl? aufgegriffen und ausführlich bearbeitet hat. Wenn 
an nach Saxl einen Silberstab in einem Gefäß mit Wasser stehen läßt, 
ist das Wasser nach einiger Zeit (auch nach Entfernung des Silber- 
abs) in der Lage, Mikroorganismen abzutöten. Erneuert man das 
'asser mehrfach, so ist die desinfizierende Wirkung noch einige Male 
‚chweisbar. Die Begründung liegt sehr wahrscheinlich darin, daß 
ringe Mengen des Silbers an der Glaswand absorbiert und beim Aus- 
ßen zurückgehalten werden. Beim Einfüllen neuer Flüssigkeiten 
srden nun bis zur Einstellung des Gleichgewichts mit der neuen Lösung 
m großen Teil die absorbierten Ag-Teilchen von der Wand in die 
5sung wandern, so daß trotz guten Ausspülens immer noch Silber 
‚rhanden sein muß, in ähnlicher Weise, wie es das Methylenblaubeispiel 
zeigt hat. Man sollte deshalb hier besser von einem sehr empfind- 
hen Ag-Nachweis als von oligodynamischer Wirkung sprechen. Bei 
m durch die Hochpotenziermaschine gegebenen Verfahren mit Hilfe 
ı und desselben Glases wird man also meist eine tiefere Potenz er- 
lten als die, die man erwartet. Umgekehrt liegen die Verhältnisse 
i den sogenannten handverschüttelten Arzneien. Hier bleibt dadurch, 
‚B für jede Potenz ein neues Gefäß benutzt wird, ein größerer Stoff- 
teil als der, der zurückbleiben soll, an der Wand adsorbiert. Man 
hält infolgedessen eine höhere Potenz als die, die erstrebt wird. 

' Nun zu einer 3. Beobachtung. Wir haben am 15. Januar 1927 eine 
ininlösung in einige der üblichen homöopathischen Arzneigläser 
füllt, ferner auch in einige aus Jenaer Glas gefertigte Gefäße. Nach 
raube? hat Chinin in neutraler wässeriger Lösung etwa die Oberflächen- 


 Naegeli, Denkschr. d. Schweiz. Naturforsch.-Ges. 33 (1). 1893. 

® Saxl, Die oligodynamische Wirkung der Metalle und Metallsalze. Springer 
24. 

® Traube, Internat. Zeitschr. f. phys.-chem. Biol. 1, 485. 1914. 
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spannung des destillierten Wassers, dagegen aber bei alkalischer Bea 
tion eine wesentlich geringere. Und zwar fällt die Oberflächenspannu 
mit zunehmender Alkalität bis zu einem Minimum, so daß man aus de 
Fallen der Oberflächenspannung auf die Zunahme der Alkalität schließ, 
kann. Der Versuch ging folgendermaßen vor sich: Es wurden am 15. 
folgende Lösungen hergestellt: 

a) Frisch destilliertes Aqua bidest. (in verzinnten Kupfegefi 
destilliert), das in 10 ccm enthaltende braune Arzneifläschehen, wie 
in der Homöopathie üblich sind, eingeschlossen wurde. 

b) 0,2% ige Chininchloridlösung, die ebenfalls in solche 10 ccm Fläse 
chen (braun) gegeben wurde. 

c) 0,2% ige Chininchloridlösung, die in 10 ccm fassende br 
Fläschchen aus Jenaer Glas gefüllt wurde. 

Die Chininlösungen wurden mit dem gleichen Aqua bidest. zubereit, 
wie Lösung a. 7 

Sämtliche Gläser waren neu und wurden in der in homöopatkaii 
Apotheken üblichen Weise folgendermaßen gereinigt: Zunächst wurd 
sie mehrere Stunden lang in einen Behälter mit Leitungswasser geta 
danach mit fließendem Leitungswasser geschwenkt. Dann kamen sie 
frisch destilliertes Wasser. Nach 1 Stunde ließ man sie auf Filtrierpapi 
24 Stunden lang ablaufen und stellte sie dann in einen Trockenschran 
Nachdem die Gläschen mit ihren entsprechenden Lösungen gefü 
waren, wurde 24 Stunden später die Oberflächenspannung mit de 
Viscostagonometer von Traube! gemessen und folgende Werte b 
19,7° C Zimmertemperatur festgestellt (es werden die Skalentei 
angegeben, die für 3 Tropfen abgelesen wurden, und zwar wurden ste 
mindestens 3 Bestimmungen von jeder Lösung gemacht): 

Lösung A: 35,0 

Lösung B: 32,9 

Lösung C: 34,1 | 

3 Tage später, am 23. Januar, wurden folgende Werte festgestel 
bei. 19,2°C0: | 

Lösung A: 35,0 

Lösung B: 31,9 5 

Lösung C: 34,1 | 

3!/; Monate später, am 6. Mai, folgende Werte bei 21,5°C: | 

Lösung A: 34,1 | | 

Lösung B: 28,0 | 

Lösung C: 33,2 


Ferner wurde am 11. Mai die PH-Ionenkonzentration der übri, 
gebliebenen Lösungen mit Hilfe des Doppelkeilkolorimeters nach Bje 


" J. Traube, Internat. Zeitschr. f. phys.-chem. Biol. 1, 485. 1914. j 
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ım-Arrhenius! bestimmt. Und zwar werden die PH-Werte für jedes 
läschen getrennt angegeben: 

'"Eösung A: PH: 7,52; 8,12; 8,65. 

' Lösung B: PH: 7,1; 7,62; 1,63; 7,67; 7,74; 7,75; 7,81; 7,85; 7,95. 
' Lösung C: PH: 5,8; 5,9; 6,43. 

Aus diesem Buch Bike sich demnach: 

1. Die Lösungen, die in gewöhnlichen Arzneigläsern 3 Monate ge- 
anden haben, zeigen erhebliche Alkalität (nachgewiesen durch Ab- 
nken der Oberflächenspannung im Chininversuch nach Traube, ferner 
ırch Messung der PH-Ionenkonzentration). 

2. Die in Jenaer Glas aufgehobenen Lösungen zeigen keine nach- 
eisbare Alkalität (die Oberflächenspannung ist kaum verändert, die 
H-Ionenkonzentration liegt nicht im alkalischen Bereich). 

3. Die Lösungen zeigen in jedem Glas eine andere Alkalität (nach- 
‚wiesen an der PH-Ionenkonzentration). 

' Es besteht kein Zweifel, daß das Alkali aus dem Glas stammt. Und 
ir sehen, daß trotz Verwendung neuer Gläser und gleichmäßiger, 
rgfältiger Reinigung in ganz unberechenbarer Weise in den einzelnen 
läsern die verschiedensten Alkalitäten entstanden sind. Nur bei Ver- 
andung von alkalifreiem Jenaer Geräteglas? ist die Alkalität unverän- 
rt. Aber es bleibt nicht nur bei der Auflösung des Glasalkali. Die Glas- 
and läßt noch eine Reihe anderer Stoffe frei werden, so besonders 
ieselsäure und Erdalkalien, die bei längerem Stehen in alkalischer 
ösung bis zu Zehntel-Gramme im Liter ausmachen können. Und wenn 
an bedenkt, daß gerade die homöopatischen Potenzen häufig nicht 
ir Monate, sondern Jahre stehen, so leuchtet ein, daß mit diesen aus der 
laswand stammenden Stoffen, die wohl manchmal an Menge den in 
rt Lösung vorhandenen Stoff übertreffen, gerechnet werden muß. 
am homöopathischerseits gern gemachten Einwand, daß diese Stoffe 
ringe Bedeutung hätten, weil sie nicht mitpotenziert würden, sei 
tgegengehalten, daß diese Glassubstrate natürlich auch mitpotenziert 
ıd sogar in jedem neuen Glas durch neu hinzukommendes Material 
‚ch stark vermehrt werden. Diese Frage der Glasausscheidungen 
deshalb wichtig, weil wir wissen, daß besonders neue Gläser, wie sie 
& Homöopathie vorzugsweise verwendet, das in der Oberfläche sitzende 
kali besonders leicht abgeben, während die Abscheidungen in alten, 
aggebrauchten Gläsern mehr und mehr nachlassen. Natürlich ist die 
kaliabgabe nicht ohne Einfluß auf den Inhalt der Fläschehen. Wissen 
r doch, daß eine Verschiebung der Ph-Ionenkonzentration häufig 
1e Änderung des Stoffes und seiner Wirkungen hervorrufen kann. 


| ı Bjerrum-Arrhenius, Chem. Ztg. 49, 433, 1925. 

2 8iO,, Erdalkalien, Borsäure usw. dürfte aber auch Jenaer Glas in homöo- 
thischen Mengen an die Flasche abgeben. 

| 


“ 
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Wie oben schon angeführt, wird z. B. Chinin in alkalischem Milieu ob« 
flächenaktiv (d. h. die Oberflächenspannung fällt) und damit, wie Traut 
für die Alkaloide gemeinhin festgestellt hat, giftiger. Ebensogut kannab 
das Umgekehrte eintreten. Chemische Umsetzungen und physikalise 
Zustandsänderungen mancher Art sind unter dem Einfluß des Gla 
alkali möglich, deren Wirkung nicht von vornherein zu übersehen i 
Hierzu kommt noch die sogenannte Wandkatalyse, die mancher 
Einfluß auf den stofflichen Inhalt des Fläschehens haben kann u 
meist durch saure und alkalische Reaktion beeinflußt wird. Wenn au 
bei konzentrierten Lösungen all diese Dinge nur eine untergeordne 
Bedeutung haben, so wird doch die Sachlage eine wesentlich andeı 
wenn wir zu jenen Konzentrationen kommen, die mit den aus der Gla 
wand abgeschiedenen Stoffen an Quantität konkurrieren oder von diesı 
an Konzentration übertroffen werden. Das wird für die meisten homö 
pathischen Konzentrationen (sicher für die mittleren und hohen) d 
Fall sein. Hier muß sich der Einfluß der Glasstoffe in hohem Graı 
geltend machen, sei es durch Verringerung oder Steigerung der Wirku 
des potenzierten Stoffes. Wir werden uns also darüber klar sein müsse: 
die homöopathischen Lösungen, aber auch die Verreibungen sind kein ei 
heitlicher Stoff, sondern ein Conglomerat von Stoffen oder, wie es dieH 
möopathie nennen würde, einKomplex. Aberdamitnochnicht genug: auı 
aqua dest. ist kein chemisch reiner Stoff. Aqua dest. wirdgewöhnlich durı 
Destillation in verzinnten Kupfergefäßen gewonnen und soll in den Ve 
suchen von Naegeli imstande gewesen sein, gewisse Algen abzutöte 
Das aqua dest. des homöopath. Krankenhauses ist sogar deutlich kat 
lytisch gegen Guajac und H,O, aktiv, und zwar weil es im homö 
pathischen Sinne erheblich kupferhaltig ist. Nicht viel anders steht 
mit dem Alkohol, der meist in Kupferblasen destilliert wird oder m 
dem Milchzucker, der eine Menge Verunreinigungen aufweist. Wenn 
nun schon Schwierigkeiten macht, unsere einfachsten Lösungsmitt 
rein zu bekommen, wie steht es dann mit den sogenannten chemis( 
reinen Agentien, wie sie die Homöopathie als Arzneimittel verwendei 
Uns liegt ein Katalog de Haens garantiert reiner Reagentien mit An 
Iysenschein vor. Diese Präparate übertreffen die dem D.A.-B. genüge: 
den Präparate weitaus an Reinheit, so daß der Verfasser des Katalo, 
im Vorwort schreiben konnte: Als Erfolg jahrelanger, intensiver Arbe 
ist es uns gelungen, analysenreine Chemikalien nach vollkommen neur 
Gesichtspunkten in bisher nicht erreichten Reinheitsgraden herzustelle 
In diesem Büchlein stehen die Analysen jedes Präparates, d. h. de 
jenigen Stoffe, die trotz Versuchs größtmöglichster Reinigung nic) 
völlig entfernt werden konnten. Es folgen einige ee 


1 Taube, Biochem, Zeitschr. 42,500. 1913 | 
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Ammonium muriaticum. 


Durchschnittsanalyse. 

Wasserunlösliche Substanz . . . . . . 0,0025 % 
Nichtflüchtige Substanz . . . . .. . 0,005 % 
alle 0 ne 0,0005 % 
Sie A ne aa ie Pe Re: 0,00025% Fe 
EN ED 0,001% CNS 
en Sasire rdn srl 0,005% SO; 
SEE N NEE LEER ER ERREN 0,001% P;O,; 

| ee ee re 0,00001% As;0; 


Als 2. Beispiel die Durchschnittsanalyse von Plumbum aceticum: 


| Wasserunlösliche Substanz . . . . . . 0,0025 % 
nn bi> 2 aaa Beau EEE EHER EEE Zr 0,001% Cu 
a en at ete s 0,0005 % Fe 
Erdalkali- und Alkalisalze . . .... 0,015% Na 

| ne 0,0005 % Cl 
I a 0,01% NO, 


Diese Beispiele mögen genügen, um zu erkennen, daß diese zahl- 
sichen Verunreinigungen bereits in der 5.—7. Potenz in der Ursubstanz 
orhanden sind. Und wenn wir daran erinnern, daß die Chemie noch 
eutein den meisten Fällen kaum in der Lage ist, Stoffe, die zu ?/,oo 000 & 
n Liter vorhanden sind, nachzuweisen, so wird man ermessen können, 
-jevielmehr Stoffe in geringerer Konzentration, die man homöopathi- 
sherseits aber noch als mittlere Verdünnung ansieht, vorhanden sein 
rüssen. 

In diesem Zusammenhang sei auch noch kurz auf die Milchzucker- 
erreibung eingegangen. Hier scheint uns das Hauptproblem in der 
ıchwierigkeit zu liegen, einen Mörser nach stattgehabter Verreibung 
usreichend gründlich zu reinigen. Die rauhe Oberfläche des Mörsers 
ält nur zu leicht kleine Mengen verschiedenartiger Stoffe fest, die bei 
er üblichen Reinigung bestimmt nicht und selbst bei Reinigung mit 
hemischen Agentien in den seltensten Fällen quantitativ (im homöo- 
\athischen Sinne) entfernt werden können. 

Wir hoffen, recht verstanden zu werden, wenn wir behaupten, daß in 
ittleren und höheren Verdünnungen der Urstoff derartig vielen starken 
änflüssen um ihn herumschwirrender Massen und Einwirkungen ver- 
chiedenster, nicht zu übersehender Art ausgesetzt ist, daß wir uns eine 
pezifische Wirkung des Urstoffes kaum mehr vorzustellen wagen. 
Jenn, wie gezeigt wurde, gibt es überhaupt keine reinen Lösungen, 
iel weniger aber reine Hochpotenzen. Es gibt nur Gemische (homöop. 


! Zur Erläuterung seien noch die wichtigsten Metalle der H,S-Gruppe ge- 
annt: Hg, Pb, Bi, Cu, Cd, As, Sb. 

? Zu den Alkalimetallen gehören: Na, K, NH,, Li, Cs, Rb. Zu den Erdalkali- 
ıetallen: Ca, Sr, Ba, Ra, Be. 
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Komplexe), die sich je nach dem Zustande der Lösungen, der Flasch 
ihrer Aufbewahrung und Belichtung usw. in einem dauernden Sie) 
verändern befinden. Welche Substanzen in einer höher potenzierte 
Lösung gerade wirksam sind, läßt sich nicht entfernt übersehen. 4“ 
Wirkungen möglich sind, soll damit nicht bestritten werden. Es frag 
sich nur, welcher Stoff bzw. welche Stoffe Wirkungen zeigen. Damit so 
aber nicht bezweifelt werden, daß besonders affine Stoffe noch in zien 
lich hohen Verdünnungen deutliche Wirkungen zeigen können, wie s 
z. B. von Siegel in dem Heubnerschen Institut für gewisse Substanze 
der Kampfergruppe noch bei Konzentrationen bis 10-15 (hom. D ıh 
beschrieben werden. Immerhin kommt uns unter diesen Umstände 
die so häufig diskutierte Frage, ob unter Bezugnahme auf die Lot 
schmidtsche Zahl noch vereinzelte Moleküle, Atome, Ionen oder ga 
entstofflichte Energie vorhanden sei, recht müßig vor, denn Stoff is 
in jeder Lösung in Milliarden von Molekülen usw. vorhanden. Und ma 
möchte annehmen, daß ‚das letzte einsame Molekül‘ dabei von der Ur 
masse anderer Substanzen völlig an die Wand gedrückt werden müsst 
sich jedenfalls aber kaum in einem anderen physikalischen Zustand 
befinden kann, als die Milliarden anderer auch potenzierter Molelilı 
Atome usw. 


Diese Überlegung würde es verständlich machen, daß die Wirkung de 
Hochpotenzen auf die in allen Gläsern mehr oder weniger reichlicher 
einander aber durchaus ähnlichen V erunreinigungen aus dem Glas 
und der Verdünnungsmittel zurückzuführen sind. Die höheren Potenze: 
müssen dann alle einander ähnelnde Wirkungen haben. Und es sei ü 
diesem Zusammenhange auf die Untersuchungen von Krawkow! an 
isolierten Kaninchenohr und von Junker? an Paramäcien hingewiesen 
die zu der interessanten Auffassung kommen, daß die höheren Potenze 
unspezifische Wirkungen zeigen, d. h. daß jeder Stoff von bestimmte 
Verdünnung ab gleiche Wirkungen hervorbringe. Wir möchten es nich 
für unmöglich halten, daß diese beobachtete sogenannte unspezifisch 
Wirkung von der unspezifischen Beimengung, d. h. in diesem Falle voı 
den in allen Lösungen ziemlich gleichen Verunreinigungen durch Gla 
und Lösungsmittel bedingt ist. Ob diese Vermutung richtig ist, ae 
dahingestellt bleiben. 


Mit diesen Beobachtungen hoffen wir gezeigt zu haben, daß es seh: 
wohl möglich ist, mit den Methoden moderner Wissenschaft dem homöop 
Problem näherzutreten. Doch wollen wir unsere Aufgabe so unvor 
eingenommen als möglich verstanden wissen und sind. daher bemüht 
nicht nur einreißende negative Kritik an der Homöopathie zu üben 


" Krawkow, Zeitschr. f. d. ges. exp. Med. 34. 1923. 
* Junker, Biol. Zentralbl. 45. 1925. 
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buidern auch an der wissenschaftlichen Erforschung homöopathischer 
robleme mitzuhelfen. 

- In diesem Sinne sind die obigen Ausführungen dem homöopathischen 
rzteverein Stuttgart vorgetragen worden, und es darf erfreulicherweise 
‚stgestellt werden, daß sie eine günstige Aufnahme gefunden haben. 
Tenn wir uns auch kaum der Hoffnung hingeben können, jene starren 
(ahnemannianer zur kritischen Betrachtung des homöopathischen 
roblems zu gewinnen, denen das Organon Hahnemanns eine Bibel ist, 
» hoffen wir doch, auf dieser Bahn weiterarbeitend, beiden Teilen, 
er wissenschaftlichen Medizin und der Homöopathie, von Nutzen zu 
»in und dazu beizutragen, den unnatürlichen und vom Standpunkt 
orurteilstreier Wissenschaft unerwünschten und beklagenswerten 
jegensatz zwischen den beiden Lagern ausgleichen zu helfen — nicht 
letzt zum Heile derer, für die wir als Ärzte zu sorgen haben. 


| 


ai der I. medizinischen Klinik der Charite, Berlin: Direktor. Geh. Rat Pr« 
Dr. His.) 


Über den Phosphorgehalt des Serums bei Nierenkrankheiteı 


Von 
Dr. K. Grassheim und Dr. E. Lueas. 


(Eingegangen am 16. August 1927.) 


Die Erkenntnis von der Bedeutung der Austauschvorgänge zwische 
Blut und Gewebe hat in den letzten Jahren dazu geführt, der ch. 
mischen Zusammensetzung des Blutes und besonders des Serums erneı 
größtes Interesse entgegenzubringen. Dabei hat es sich gezeigt, da 
insbesondere bei den Erkrankungen, welehe mit Störungen des Au 
scheidungsvermögens bestimmter Stoffe einhergehen, das Blut eine 
Spiegel darstellt, der es uns ermöglicht, Stoffwechselstörungen nac 
bestimmten Richtungen hin zu verfolgen und ihr Wesen unserem Ve 
ständnis näherzubringen. 

Gerade bei den Nierenerkrankungen sind die Untersuchungen di 
Blutes recht fruchtbar gewesen und haben als unumgänglich notwendis 
Proben längst ihre Wichtigkeit erwiesen. Es ist daher nicht notwendi, 
hier auf die Bedeutung der verschiedenen Komponenten nochmals eiı 
zugehen, zumal auch eine Fülle von Arbeiten sich mit dieser Frage au 
führlich beschäftigt hat. Auch über die Phosphate, denen wir uns u 
folgenden zuwenden, bestehen bereits eine Reihe von Veröffentlichunger 
die zum Teil sogar bis in das Ende des vorigen Jahrhunderts zurücl 
reichen, dann aber wieder in Vergessenheit geraten sind und auch infolge 
der damals noch bestehenden methodischen Schwierigkeiten in pral 
tischer Hinsicht heute kaum noch verwertet werden können. In de 
letzten Jahren haben sich besonders amerikanische Autoren erneut de 
Frage des Phosphorgehaltes im Blute zugewandt, jedoch sind die Resu 
tate bereits für die Normalwerte keineswegs einheitlich, sondern zeige 
Differenzen, die es unmöglich machen, ein klares Bild über den wahre 
Phosphorbestand bei den verschiedenen Erkrankungen zu gewinnen 
Diese Tatsache hat uns mit dazu angeregt, hier weitere Untersuchunge 
anzustellen. Im wesentlichen ließen uns aber folgende Punkte di 
Bearbeitung wichtig erscheinen. Bei der Durchsicht der Literatur fir 
uns auf, daß eigentlich nur Untersuchungen über den Gehalt des säurt 
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slichen resp. des anorganischen Phosphors im Serum vorliegen. Der 
'ganische Phosphor ist aber vollkommen vernachlässigt worden, und 
och scheint er uns, wie wir weiter unten ausführen werden, sowohl als 
bsolute Größe als auch in seinem Verhältnis zum anorganischen Phos- 
hor für das Verständnis bestimmter Stoffwechselvorgänge eine nicht 
nbeträchtliche Rolle zu spielen. Was weiterhin fehlt, sind Beobach- 
ıngen des Phosphorspiegels ein und desselben Patienten über längere 
eit hinaus. Gerade hierdurch dürfte es aber erst möglich werden, die 
edeutung des Blutphosphorgehaltes in seiner Beziehung zum all- 
smeinen klinischen Krankheitsbild zu klären. 

Es sei hier kurz auf die bisher in der Literatur beschriebenen Ergeb- 
isse über den Phosphorgehalt im Blute bei Nierenerkrankungen ein- 
sgangen. Der erste, der darauf hinwies, daß eine Erhöhung hierbei 
‚attfinden könnte, war Greenwald. Seiner Ansicht nach war die Erhöhung 
es Phosphorgehaltes stets vereint mit einer Erhöhung des Rest-N. 
lieser Anschauung ist aber vielfach widersprochen worden und auch 
nsere Untersuchungen bieten keinen Anhaltspunkt für eine Abhängig- 
eit dieser Komponenten voneinander. Später hat Feigl in seinen Ver- 
ffentlichungen über die Blutphosphorsäure auch den Morbus Brigthi 
bgehandelt. Seine Ausführungen sind jedoch ganz allgemein gehalten, 
nd in seiner Arbeit finden sich keine exakten Angaben über die absoluten 
[engenverhältnisse, so daß sich eine Diskussion seiner Hypothesen 
rübrigt. Dorner fand bei Nierenkranken die Werte teils normal, teils 
thöht; seine Normalwerte von 0,02% anorganischem PO sind jedoch 
ach unseren Untersuchungen zu hoch. Fetter untersuchte ebenfalls 
en anorganischen Phosphor und fand ihn teils erhöht, teils sogar 
rniedrigt. Seine Normalwerte schwanken für anorganischen Phosphor 
wischen 10—20 mg% H,PO, für Gesamtphosphor zwischen 102 bis 
39 mg. Er bringt die Erhöhung der Werte mit der Acidose des Blutes 
ı Zusammenhang. Wesselow betont in seiner sehr gut durchgeführten 
ırbeit die Bedeutung der Phosphorerhöhung für die Prognose der 
lierenerkrankungen, die bei starker Erhöhung immer als schlecht be- 
eichnet werden muß. Seine nach der Methode von Bell und Doysy 
efundenen Zahlen liegen bei Normalen zwischen 2—4 mg anorganischem 
'hosphor im Serum. In jüngster Zeit hat noch Heinelt bei der Urämie, 
ie aus einer vorläufigen Mitteilung ersichtlich ist, erhöhte Werte 
efunden. Seine Normalwerte stimmen mit denen von Wesselow, und 
ie hier gleich betont werden soll, mit den unseren gut überein. Jansen 
nd Loewi bedienten sich der gravimetrischen Methode und fanden als 
fittel 13 mg% Gesamtphosphor. Als Grund für die Verschiedenartig- 
eit der Resultate sind mehrere Ursachen anzunehmen. Eine der Ur- 
achen ist, daß man bisher die jahreszeitlichen Schwankungen des Phos- 
horgehaltes im Blut kaum beachtet hat. Lediglich in der Fach- 


174 K. Grassheim und E. Lucas: 


literatur der Pädiater ist diese Tatsache mehrmals betont worden; ve 
schiedene Autoren haben aber gleichzeitig derartige Schwankung: 
beim Erwachsenen in Abrede gestellt. Daß diese aber vorhanden sin 
davon haben wir uns in unseren nunmehr über 2 Jahre währenden Unte 
suchungen einwandfrei überzeugen können. Besonders deutlich trate 
sie im Jahre 1926 in Erscheinung, als nach einem kühlen Frühjahr Mit 
Juni plötzlich ein Witterungsumschlag mit großer Hitze und stark 
Sonnenstrahlung eintrat. Während unsere Normalwerte bis dahin 2,5 n 
für anorganischen Phosphor nur ganz selten überschritten, lagen s 
nunmehr bei allen Patienten höher, und zwar um 3mg herum. D 
Versuche zeigten deutlich die Abhängigkeit des Phosphorgehaltes vo 
der Strahlung, genau so, wie auch von verschiedenen Autoren übereiı 
stimmend nach Röntgen- und Höhensonnenbestrahlung erhöhte Wert 
gefunden wurden. Nachträglich fanden wir dann, daß unsere Beol 
achtungen auch von Freund und György und bei Harward, Emlyn un 
Reay schon vorher in anderem Zusammenhang registriert worde 
waren. Eine zweite Ursache liegt sicherlich in den verschiedenartige 
Methoden, deren sich die einzelnen Autoren bedient haben. Auße 
wenigen gravimetrischen Methoden, wie z. B. der von Embden, die abe 
wegen ihrer Schwierigkeit bisher kaum Eingang in die Klinik gefunde 
haben, sind die Phosphorbestimmungen auf dem Prinzip der Colorimetri 
aufgebaut. Die am meisten angewandte Methode ist wohl die von Be 
und Doisy, deren auch wir uns zu Anfang bedienten. Sie besitzt jedoc 
den Nachteil, daß die mit Molybdänsäure erhaltene Blaufärbung sie 
sehr schnell verändert, einen grünen Unterton annimmt und so ungenau 
Resultate gibt, wenn man sich nicht ganz genau an den von den. Autore 
angegebenen Zeitpunkt für die Ablesung hält. Diese Tatsache macht e 
aber unmöglich, Reihenuntersuchungen anzustellen, und auch di 
Briggssche Modifikation der Bell-Doisyschen Methode leidet unter dem 
selben Fehler. Nach vielen Voruntersuchungen haben wir uns deshal 
für die Kleinmannsche Fällungsmethode mit Strychnin-Molybdänsäur 
entschieden. Der Vorteil dieser Methode ist, daß bei ihr nicht Be | 
sondern Trübungen miteinander verglichen werden und daß diese Trü 
bungen längere Zeit hindurch völlig stabil bleiben. Zur Trennung de 
säurelöslichen Phosphor vom nicht säurelöslichen wird das Serum mi 
einem Picrinsäure-Essigsäuregemisch enteiweißt, wobei gleichzeitig 4 
säurelösliche Fraktion in dieser Mischung in Lösung geht, während de 
Lipoidphosphor mit den Eiweißkörpern ausfällt. Hierauf werden beid 
Teile getrennt, nach Neumann mittels Salpetersäure und Schwefelsäur 
verascht und bei schwach-saurer Reaktion das Reagens hinzugefügt 
Die Methode ist ausführlich bei Pinkussen Mikromethoden beschrieben 
so daß sich eine genaue Wiederholung erübrigt. Nur auf einige Punkt 
von praktischer Bedeutung sei hier kurz hingewiesen. Es ist notwendig 
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ıß das Serum möglichst bald von dem entnommenen Blut abgehoben 
ird, da sonst Verschiebungen in den einzelnen Fraktionen eintreten 
innen, die zu Fehlschlüssen führen. Weiterhin sei auf einen Fehler 
ıfmerksam gemacht, der bei der Berechnung der absoluten Größe der 
azelnen Phosphorfraktion in Frage kommt. Wenn man nämlich mit 
erinsäure gefällt hat und zentrifugiert, so bleibt zwischen dem Eiweiß 
‚ch etwas säurelöslicher Phosphor zurück. Man könnte auch diesen 
‚ch durch mehrmaliges Auswaschen mit dem Picrinsäure-Essigsäure- 
misch entfernen. Dem steht aber der Nachteil gegenüber, daß dann 
ahr Säure für die Bestimmung gebraucht wird, und es ist an sich besser, 
‘t möglichst geringen Mengen Säure auszukommen. Da der in dem ge- 
Iten zurückgebliebene säurelösliche Phosphor nach 8 Minuten langem 
ntrifugieren, wie wir feststellen konnten, nur etwa 0,3% beträgt und 
sser Fehler ziemlich konstant ist, haben wir geglaubt, ihn vernach- 
sigen zu können und lieber auf das Nachwaschen mit Säure verzichtet, 
mal auch für die Beurteilung einer Erhöhung des Phosphorsäure- 
jegels immer der Gehalt an Gesamtphosphor mit herangezogen wurde 
d der Fehler hierdurch sowieso ausgeglichen wird. Schließlich sei 
ch darauf hingewiesen, daß die gewöhnliche Natronlauge, die zur 
utralisierung verwandt wird, meist geringe Mengen Phosphor ent- 
it, und daß es deshalb nötig ist, sich die Natronlauge selbst aus 
‚trium e natrio herzustellen. 
‚Wir kommen nunmehr zur Besprechung unserer Untersuchungs- 
jebnisse. Zunächst seien in der Tabelle 1 Phosphorbestimmungen 
a Fällen angeführt, bei denen der Phosphorgehalt innerhalb nor- 
ler Grenzen liegt. 
Aus diesen Zahlen ist zu ersehen, daß die Menge an Gesamtphosphor 
Normalfällen zwischen 10—12 mg% liegt. Dabei entfallen durch- 
nittlich auf den säurelöslichen Phosphor 2—3,5 mg%, während der 
janische Phosphor 7,0—9,0 mg% beträgt. Es sei jedoch hier bereits 
weggenommen, daß in manchen Fällen der Gehalt an organischem 
’T anorganischem Phosphor relativ höher liegen kann, ohne daß es 
ı um eine absolute pathologische Vermehrung zu handeln braucht. 
‚handelt sich dabei um Verschiebungen im Gehalt der beiden Frak- 
aen zueinander, deren Ursache bisher noch nicht geklärt ist. Ent- 
eidend, ob normale oder nichtnormale Werte vorliegen, ist dann 
Verhalten des Gesamtphosphors, der bei der Addition beider Werte 
ht über 11,5 mg% hinaus gehen soll. 
In der folgenden Tabelle 2 geben wir nun die bei Nierenkranken 
undenen Werte wieder. 
Wir sehen, daß auch hier in einigen wenigen Fällen die Werte für 
1 Gesamtphosphor an der Grenze des Normalen liegen. Bei weitem 
r überwiegen die Kranken, bei welchen wir einen erhöhten Phosphor- 
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Tabelle 1. 4 
Nr. | Name Diagnose Anorg.P | Org. P | Ges.P | Rest. N | ‚Nac 
1 | Arn Hypertonie, syhelae 2,85 10,05 | 39,0 | 0,51 
2 | Bur % 2,638 | 82 | 10,83 | 20,8 Te 
NR ” 2,3 1.18 10,23 — e| 
4 Jo. Me 2,84 8,04 10,88 | 36,4 | 0,5 
5. Ehl. | r j 2,62 7,64 10,26 | 25,2 | 0,61 
6 Lin. Vitium cordis 2,6 7,5 10,10 | 47,6 a 
rt Schulz | Hypernephrom . . 2,72 7,42 | 10,14 | 25.2 In 
8 Ardl. .) Diabeis 2. 502 2,90 8,19 11,09 — | ä 
9 | Altm. | Lebercirrhose 2,05 | 8,74 | 10,79| 336 esı 
10 | Darl. | Lymph.-Leukämie 2,78 | 7,86 | 10,64 | 25,2 zes 
11.0 Kon Eos. Hypertonie 2,56 | 7,75.:1.10,31.| 33. 0 
12 | Gur Pylorusstenose . 3,31 7,39 | 10,70 — = 
13 Bla  Tbe. periton. 3,4 6,22 9,62 36,0 | 05 
14 | Zim ' Neurasthenie . 2,36 8,74 | 11,10 = 4 
15 X. Meningitis . . . 2,56 8,6 11,16 _ | 
16 10: Lebereirrhose 3,05 6,99 10,04 25,0 E-\| 
17 Low. Aortenlues s %% 22% 2,87 6,8 9,67 _— _ 
18 Scha. Carcinom 3.01 7,39 10,70 30,0 _ 
19 Now Neurasthenie . . 2,04 8,93 10,97 _ - 
Tabelle 2. | 
Nr.| Name Diagnose a Es Ges.P |Rest.N NaCl | 4 
1 Zip. |Orthost. Albuminurie .| 2,6 | 5,5 | 81 | 28,0 | 0,503) 10, 
2 Pwin. | Herdnephritis BE} | 8,74! 10,05 | 33,6 | 0,591 9, 
3 || Sch. Subakute Nephritis . . | 2,63 8,52| 11,15 | 36,4 | 0,599| — 
4| M.L Schw. Glomerulonephr. | 6,3 1.9.17 2358 79,0 — _ 
5| Gü. Nephritis + Diabetes . | 6,55 | 12,01| 18,56| 47,0 | 0,530 10, 
6 || Sta. Chron. Nephritis 3,38 | 10,92| 14,30 | 50,4 | 0,590 | 
7 | Phi. Luische Nephritis . 4,14 | 11,69| 15,83| 23.6 | 0,598 10, 
8| Walt. |Ren.granulare ... . .ı 23,85 | 8,69| 11,54| 60,0 | 0,578) 11, 
9|| Lau Nephrose + Nephritis . | 3,44 8,71| 12,15| 70,0.| 0,56 zED,\ 
10! Gu. |Chron. Urämie ... . . | 8,30 | 11,36| 19,66| 90,0 — zB 
11|| Jo. Urämie N; 3,24 | 13,65 | 16,89| 95,2 | 0,410| IL, 
12 || Th. Ren. granulare . . 3,89 | 10,24 | 14,13 | 36,0 — | 
13 || Gru. 7 & 4,08 | 12,23 | 1631| — | 
14 | Wie. Nephröse‘ .... u. 2 Be N pl 6,85 | 11,22 | 28,07) 0,5621 
151: Schu. .Nephritis =. u. 3,51 | 14,19| 17,7 | 22,4 | 0,576120\ 
16 | Son. |Nephrose + Nephritis.| 4,61 | 18,89| 23,5 | 36,1 | 0,631| 10, 
171 Schar. *| Nephritis . a. 3,30 | 11,68 | 14,98| 28,0 | 0,563 -— 
18 | Ad. Chron. Nephritis 2,10 | 10,26| 12,36 | 30,8 | 0,527 10, 
19 Pri. |Ren. granulare . 3,44 | 15,59 19,08| 21,0| — | 
2)2. Dan. LÜramie, „u.a ; 5,5 10,23| 15,73 | 154,0 | 0,593 | 11, 
21| Schu. |Cystenniere links . . .| 2,84 8,19! 11,03) 40,0 | 0,597 | & 
92 Wei. | Urämie : NR 9,8 | 11,89 ns 108,0 | 0,612 | 29, 
23 | Preuß | Chron. Nephritis 10,18 9,87 | 20,05 | 127,0 | 0,599 
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ehalt im Serum fanden. Gleichzeitig mit unseren Phosphorunter- 
ıchungen wurden bei allen Patienten Funktionsprüfungen der Niere 
urchgeführt, welche sich auf Konzentration und Verdünnungsvermögen 
»wie auf das Ausscheidungsvermögen bestimmter zugeführter NaCl- 
[engen bezogen. Zwecks Raumersparnis werden diese Versuche hier 
icht einzeln aufgeführt. Wir konnten jedoch beobachten, daß bei der 
"stgenannten Kategorie Funktionsstörungen nicht oder nur in geringem 
[aße vorhanden waren, während bei der zweiten sich deutliche Abwei- 
ungen zeigten. 

Bei der zweiten Kategorie konnten wir drei Typen der Phosphor- 

höhung feststellen, welche sich in folgendem Verhalten charakterisieren: 
. Es besteht eine Erhöhung des säurelöslichen und des nichtsäurelös- 
‚chen Phosphors; 2. der säurelösliche Phosphor kann normal sein, der 
icht säurelösliche erhöht; 3. der säurelösliche ist beinormalem, nicht- 
iurelöslichem Phosphorgehalt vermehrt. 
Wir haben uns nun die Frage vorgelegt, ob diesen verschiedenen Bil- 
ern vielleicht verschiedenartige Krankheiten entsprechen resp. ob sie 
nen Hinweis auf die Größe der Beteiligung des tubulären oder glome- 
ılären Apparates an der Erkrankung zu geben vermögen. Bei kritischer 
etrachtung der Fälle können wir jedoch einen derartigen Zusammen- 
ang nicht erkennen; so finden sich die oben wiedergegebenen Möglich- 
aiten sowohl bei der Nephritis als auch bei der Nephrose. 

Suchen wir nach dem Grunde der Phosphorerhöhung, so sind wohl 
wei Momente vor allem verantwortlich zu machen. Entweder es handelt 
‚ch um eine Retention des Phosphors. Diese kann einerseits dadurch 
ıstande kommen, daß der aus der N ahrung kommende Phosphor nicht 
ı vollem Maße ausgeschieden wird, andererseits dadurch, daß das 
‚ewebe nicht imstande ist, den angebotenen Phosphor für sich aus- 
anützen. Oder es handelt sich um Zerfallsprodukte, die beim Unter- 
ang von Zellsubstanz in den Blutkreislauf gelangen. Welche dieser 
‘odalitäten für die Phosphorerhöhung hauptsächlich verantwortlich 
ı machen ist, läßt sich bisher noch nicht mit Sicherheit entscheiden, 
‚ahrscheinlich wird aber beides eine Rolle bei der Phosphorvermehrung 
»r Nierenerkrankungen spielen Untersuchungen zur Klärung dieser 
rage sind bereits im Gange. 

' Was aus unseren Untersuchungen bisher klar hervorgeht, ist, daß 
7 Gesamtphosphor im Serum bei Nierenerkrankungen mit Störungen 
. der Ausscheidungsfunktion erhöht ist. Daß dabei der säurelösliche 
sp. der anorganische Phosphor normal sein kann, wie es Dorner u. a. 
schrieben haben, können wir bestätigen. Andrerseits aber haben wir 
‚gen können, daß zur Beurteilung des Phosphorspiegels auch die 
ntersuchung der organischen Fraktion notwendig ist. Und noch ein 
eiteres zeigt sich, nämlich, daß die Erhöhung des Phosphors weder 
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der des Rest-N noch des CaCl, noch des Ca parallel zu gehen brauch 
Was den Mechanismus der Phosphorerhöhung betrifft, so ist es’au 
fällig, daß die Erhöhung nur dort eintritt, wo es sich tatsächlich u 
Schädigungen in der Funktion der Niere handelt. Bei orthostatisch. 
Albuminurie bei Herdnephretiden usw.:haben wir vollkommen norma 
Werte erhalten. Die Ausscheidungsmöglichkeit scheint also eine wie] 
tige Rolle bei der Erhaltung oder Nichterhaltung des Phosphorspiege 
zu spielen, und so entsprechen die Phosphorwerte mehr dem gesamte 
klinischen Zustandsbild, als sie den übrigen cha Komponente 
im Blute parallel gehen. | 


' Dieses Verhältnis vermögen auch noch die folgenden mitgeteilte 
Fälle zu erhärten, bei denen wir Gelegenheit hatten, die Patienten eo: 
Zeit hindurch zu beobachten. 


Fall1. E. Der Patient wurde mit einer vollkommenen Anurie eingeliefer 
die sich bei der hiesigen Untersuchung als Folge einer außerordentlich starke 
Prostatahypertrophie herausstellte. Die 1. Untersuchung zeigte eine Erhöhungi 
Phosphor- und Stickstoffgehalt. Nach Anlegung eines Katheters gingen sowo 
die vorher bestehenden urämischen Beschwerden als auch die erhöhten P- ur 
Rest-N-Werte auf die Norm zurück. 


Datum | Anorg.P Org. P Ges. P Rest. N is Nacı 
16. II. 1926 2,40 11,68 14,08 98 0,435. | 
21..11..1996 3 1,98 7,85 9,83 50 0,505 
24. 11.1926 | 2,51 8,54 11,05 2,2 0,977 


Fall 2. De. Hier handelt es sich um einen jugendlichen Fall von schwerst 
Nephrose, die schließlich zu einer Pneumonie und zum Tode führte. Der pr 
gressive Fortschritt der Krankheit spiegelt sich auch hier im P-Gehalt des ‚Serun 
wieder. 


Datum Anorg.P Org. P Ges. P | Rest. N e; NaCl 
1,.121L..1926) > 2,95 9,04 11,99 33,6 | 0,588 
4. III. 1926 | 2,40 9,94 12,34 ws _ 
20. IV. 1926| 2,72 12,89 15,61 55,0..| . —. u 
28. IV. 1926| 3,49 13.1 16,60 67,2 0,572 
6. VEIIEENE WIR 11,70 14,88 Lo 2 
14. V. 1926| 4,23 12,34 16,57 .|2.°30,8:: |: 0,576 3 
22. VL .1926) > 8,70 13,11 16,81 32,0... 2. 


In den beiden folgenden.Fällen Le. und Thie. handelte es sich’w 
chronische Urämien, die beide zum Tode führten. Während in deı 
dritten Fall von chronischer Urämie eine zeitweise Besserung eintra 
so daß der Patient zeitweise nach Hause entlassen werden konnte; 
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Org.P | Ges.P | Rest.N | Nacı 


Name | Datum | Anorg. P 


16,45 20,75 47,5 0,588 
17,04 20,78 39,2 = 
11,70 15,63 45,0 0,568 
13,01 24,70 60,9 — 


| 
10,70 |. 19,65 «ei u 
12,23 | 22,05 80,0 0,604 
7,97 11,38 62,0 | 0,600 
10,24 | 13,83 RE 
10,24 | 14,13 72,9 0,612 
7 12,6 18,0 85,0 0,572 
| 10,97 | 15,34 56,0 | 0,563 
13,39 | 14,23 60,0 | 0,563 
| 7,10 | 10,92 58,8 | 0,609 


In dem letzten FallNeum. handelte es sich um eine Herzinsuffizienz 
it Nephritis, die außerhalb der Klinik mit Novasurol behandelt 
ar und mit einer akuten Quecksilbervergiftung hereinkam. Die akute, 
hwere Entzündung spiegelt sich hier, wie übrigens auch in den Fällen 
r Tab. 2, in dem hohen anorganischen Phosphorwert wieder. 


7 Datum | Anorg.P | Org. P | Ges. P | Rest. N NaCl 
Neum. 15. II. 5,18 11,46 16,64 85,0 0,545 
BIEL, 2,19 12,0 ‚14,19 36,4 0,597 
ZOZILT: 2,62 12,18 14,8 30,8 0,599 
28. IV. 8.27 13,64 17,41 u — 
ta, V. 3,49 10,92 14,41 | 42,0 0,549 
Zusammenfassung. 


l. Die Menge des säurelöslichen Phosphors im Serum Normaler 
trägt im Durchschnitt 2—3,5 mg% die des organischen 7—9 mg. 
3 bestehen jahreszeitliche Schwankungen im Phosphorgehalt des 
»rums derart, daß während der heißen Monate mit starker Sonnen- 
rahlung die Werte besonders des anorganischen Phosphors höher 
gen als in der kälteren Jahreszeit. 


2. Für die Beurteilung von Veränderungen im Phosphorgehalt des 
»rums ist nicht nur, wie bisher fast ausschließlich geschehen, der säure- 
sliche, sondern auch die Menge des organischen Phosphors zu berück- 
Shtigen. Die Gesamtmenge soll einen Gehalt von 12 mg nicht über- 
hreiten. 


3. Erhöhungen bei Nierenkranken können sich auf drei verschiedene 
rten äußern: 
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a) durch Erhöhung des organischen und anorganischen Phosphor 

b) durch Erhöhung des organischen Phosphors bei normalen anorg: 
nischen; | 

c) aan Erhöhung des anorganischen Phosphors bei normalem = 
nischen. 

4. Ein Zusammenhang zwischen Phosphor einerseits, Rest-N, Nac 
und Ca andrerseits braucht nicht zu bestehen. Dagegen geht meist di 
Phosphorerhöhung mit dem Grad der Funktionsstörung der Nier 
parallel. Bei Nierenerkrankungen, bei welchen keine wesentliche 
Funktionsstörungen vorhanden sind, wie z.B. bei der Herdnephriti 
und ebenfalls bei orthostatischen Albuminurien tritt auch keine Er 
höhung des Phosphorspiegels im Serum auf. 


Literatur. 


Dorner, Dtsch. Arch. f. klin. Med. 134, H. 1 u. 2. — Feigel, Biochem 
Ztschr., 111. — Fetter, Arch. of internat. med. 31, 1923. — György, Jahrh 
5 Kindhk, 99, 1922. — Harward, Emlyn und Reay, Bioch. journ. 19, N.6. — 
Jansen u. Loevy, Dtsch. Arch. f. klin. Med. 1927. — Heinelt, Münch. med 
Wochenschr. N. 18, 1926. — Wesselow, Lancet. 205, 1923. j 


a nr GE EEETTETTETTET 


| 


1s dem Biochemischen Laboratorium der Odessaer Kurortverwaltung [Vorstand : 
Prof. Dr. B. A. Schazillo] Odessa, Ukraine.) 


' Über die direkte Wirkung von Bädern diverser 
Zusammensetzung auf die Alkalireserven und 
| den Blutgasgehalt bei Arthritikern*. 


Von 
Dr. M. S. Turkeltaub, 


(Oberarzt der Klinischen Abteilung des Lenin-Sanatoriums am Kujalnik-Liman in Odessa). 


(Eingegangen am 24. Juli 1927.) 


Der günstige Einfluß diverser Agenzien der physikalischen Therapie 
: den leidenden Organismus bei Gelenkerkrankungen verschiedener 
tstehung ist schon längst anerkannt. Und eine Unzahl von Arthri- 
ern, die Schlammkurorte, im besonderen unsere Odessaer Liman, be- 
!hen, finden wirklich Genesung. 

‚Indes ist der Mechanismus der Heilwirkung von Limantherapie bis- 
! noch nicht geklärt und es liegen bloß diesbezügliche Hypothesen 
[2 

 Weichhardts! Lehre von der ‚„Protoplasmaaktivierung‘‘ sieht das 
»sen der Reiztherapiewirkung in den von Proteinzerfall in den Zellen 
sleiteten Erscheinungen und in der Steigerung Metabol in den ersteren, 
durch eine Verstärkung des Reaktionsvermögens in den von patho- 
ischen Vorgängen veränderten Geweben und Organen eintritt. 

'Die moderne, in Werken von Weichhardt?, Kaznelson?, Schmidt*, 
tersen? u. a. vorzüglich ausgearbeitete Lehre vom Wesen der Protein- 
pertherapie gestattet es, in der Grundlage der Lehre Weichhardts von 
h Protoplasmaaktivierung nichts anderes zu sehen als eine Wirkungs- 
derung derselben Proteintherapie auf den kranken Organismus unter 
n unspezifischen Einfluß der Reiztherapie, jedoch mit der charakte- 
schen Eigentümlichkeit, daß hier eine Wirkung der Proteine eigener 
'rperzellen einsetzt. 

Den Klinikern fiel schon längst die Tatsache auf, daß die Liman: 
rapie den kranken Organismus in den Fällen günstig beeinflußt, wenn 
ser auf eine applizierte Kur in bestimmter Weise, in Form der so- 
ıannten Badereaktion antwortet. 


.* Nach in der Sitzung der Odessaer Balneologischen Gesellschaft, am 28. XT. 
6 mitgeteilten Daten. 
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Der Mechanismus der „algemeinen Badereaktion‘ wird von den A; 
hängern der Weichhardtschen Lehre in innigen Zusammenhang mit d 
Wirkung der Proteine eigener Zellen auf den kranken Organismus g 
bracht. Neuerdings hat jedoch Schazillo® den Gedanken ausgesproche 
einer Veränderung des Elektrolytengleichgewichts im Organismus wäl 
rend der allgemeinen Badereaktion, verbunden mit reflektorischen E 
scheinungen seitens solcher Organe, wie Haut und vegetatives Nerve 
system unter dem direkten Einflusse von Bädern unterschiedlicher Z 
sammensetzung als einer Form der physikalischen Therapie. 

Es unterliegt keinem Zweifel, daß biochemische und andere Prozes 
die in der Haut unter dem Einfluß der Limantherapie vor sich gehe 
von vorwiegender Bedeutung im Mechanismus der Heilwirkung d: 
Limantherapie sind. 

Seit der Bekanntmachung der Arbeiten von Müller? hat sich eir 
hinreichende Zahl von Tatsachen angesammelt, die auf die wichti; 
Rolle der Haut hinweisen als eines Organs, das mit dem vegetative 
Nervensystem und den inkretorischen Organen eng verbunden ist, 

Bei der Reizung der Haut durch thermische und chemische Mitt 
in Form von verschiedenartigen physikalisch-therapeutischen Proz 
duren, wie sie an unseren Kurorten verwendet werden, handelt es sich u: 
eine besondere Reizungsart ‚‚des gesamten vegetativen Systems‘ dı 
Organismus im Sinne von Kraus®. Es erscheint notwendig die Wirkur 
aller Limanfaktoren auf die Haut und auf deren physikalische, chemisel 
und biochemische Eigenschaften zu untersuchen, um den Mechanism 
der Heilwirkung der Limantherapie selbst zu begreifen. 

Die auf Initiative von Prof. B. A. Schazillo im hiesigen Laboratoriu 
ausgeführten Untersuchungen haben gezeigt, wie der intermediäre Stof 
wechsel bei Mensch und Tier sich unter dem Einflusse einer Kur vc 
Limanprozeduren und einzelner Limanprozeduren verändert, besonde 
während der sogenannten allgemeinen Badereaktion. So sind von Inte 
esse die Angaben von Bernstein? und Lurje!® über Schwankungen di 
Katalase und des Gasgehalts im Blute bei Kranken unter dem Einflus 
der Schlammtherapie. Diese Daten beleuchten die Wirkung der Lima: 
behandlung auf oxydative Prozesse. Lurje hat nämlich, unter unser! 
Mitwirkung, beim Studium des Einflusses von Schlamm- und Minera 
wasserbädern auf Kranke festgestellt, daß der O,- und CO,-Gehalt i 
venösen Blute sich nach der Wirkung des Bades im Vergleich zu der Vo 
badeperiode verändert: es tritt O,-Zunahme und CO,-Abnahme ein. D 
Amplitüde dieser Veränderungen schreitet jedoch nicht über die Grenze 
der physiologischen Schwankungen und ist anscheinend nicht strer 
spezifizisch für die Wirkung der Schlamm- und Mineralwasserbäde 
Bei diesen Untersuchungen war jedoch nicht aufgeklärt, in welche 
Zeitpunkt der unmittelbaren Wirkung der Heilprozedur — zu Begin: 
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inmitten oder gegen Ende des Bades — die Veränderung des Blutgas- 
| gehalts in Wirklichkeit stattfindet. Indes ist der Aufschluß dieses Um: 

stands von unserem Standpunkte aus von großem physiologischem 
‚ Interesse für die Entscheidung der Frage nach dem Einfluß der Bäder- 
wirkung auf den Organismus: prävalieren hier Erscheinungen thermi- 

scher Reizung der vegetativen Nerven der Haut mit dem Charakter von 
direktem Hautreflex auf das Gebiet der thermogenen vegetativen Zen- 
. tren des Mittelhirns, wo so nahe aneinander die vasomotorischen und andre 

Zentren liegen, tritt eine Änderung von oxydativen Prozessen in der Haut 
‚und in deren Capillaren auf, ist hier von irgendwelcher Bedeutung die 
‚ chemische Zusammensetzung der Bäder ? 

Da uns der Charakter der im Organismus und in der Haut selbst 
durch physikalische Therapie ausgelösten Oxydationsprozesse interes- 
‚ sierte, so machten wir uns auf Anregung von Prof. B. A. Schazillo zur Auf- 
‚gabe, aufzuklären, welchen Einfluß verschiedene Perioden der Wirkung 
‚von unterschiedlichen Limanprozeduren auf den Organismus ausüben. 
Die Gelehrten beschäftigte vielfach die Frage nach dem Blutgasgehalt 
‚unter dem Einflusse von Voll- und lokalen Bädern. Die Arbeiten von 
‚Freund und Simo!!, Winternitz u.a. haben die hauptsächlichsten Ver- 
änderungen im Blutgasgehalte bei Menschen, die mit Hydrotherapie 
‚behandelt wurden, festgestellt. 

Über das Verhalten der Alkalireserven im Blute bei Kranken unter 
‚dem Einfluß von Bädern unterschiedlicher Zusammensetzung liegen in 
‚der uns zugänglichen Literatur nicht vor. 

Indes könnten die Ergebnisse solcher Untersuchungen das Studium 
‚der Oxydationsprozesse im Organismus unter dem Einflusse der Bäder- 
therapie einigermaßen fördern. 

In vorliegender Mitteilung bringen wir die von uns erhaltenen Daten 
über Alkalireserven und Blutgasgehalt unter dem Einflusse warmer 
‚Bäder unterschiedlicher chemischer Zusammensetzung — im Prozesse 
der unmittelbaren Einwirkung einer Heilprozedur auf den Organismus. 

Methodik. 
| Die Alkalireserven des Blutes wurden mit dem Apparate von van Slyke, 
CO, und O, des venösen Blutes mit dem großen Barcroft-Apparate bestimmt unter 
Beobachtung der Methodik und sämtlicher erforderlicher Korrekturen auf Baro- 
meterdruck, Temperatur usw., die bei Pincussen (Mikromethodik) angegeben sind. 
Den Versuchspatienten wurde eine bestimmte Limantherapie-Kur ver- 
ordnet. Blut wurde nüchtern, stets um ein und dieselbe Zeit, morgens, der Ulnaris- 
vene entnommen. Bei der Untersuchung der unmittelbaren Wirkung von Bädern 
mit unterschiedlicher chemischer Zusammensetzung wurde zweimal Blut ent- 
aommen: vor dem Bade und in der 10. Minute im Bade. Die weiter unten an- 
zegebenen Prozeduren bekamen die Kranken nüchtern appliziert, wobei der 


Versuchspatient vor der Blutentnahme vor dem Bade jedesmal nicht weniger 
ıls 2/, Stunde lang ruhig sitzen mußte. 
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Unsere Patienten waren einem gleichen ent untergeorie 
unter der Kontrolle eines Arztes. 


Eigene Untersuchungen. | | | 


Ausgeführt wurden unsere Untersuchungen in der Sommersaison 1926 | 
an unter den Patienten des Lenin-Sanatoriums am Schlammkurort 
Rakowsky, vormals Kujalnik-Liman in Odessa ausgewählten Versuchs 
kranken, die in 2 Serien eingeteilt waren. In der ersten Serie waren 
15 Personen, bei denen das Verhalten der Alkalireserven des Blutes | 
unter dem Einflusse einer bestimmten 4 —6 wöchentlichen Kur in deren | 
verschiedenen Perioden, nach Wochen beobachtet wurde. Hier wurde 
auch der Verlauf der allgemeinen Badereaktion berücksichtigt. 

Die zweite Serie umfaßt 50 Fälle, wo die direkte Wirkung von Bädern 
unterschiedlicher chemischer Zusammensetzung auf das Verhältnis von 
Alkalireserven, O, und CO, im venösen Blute untersucht wurde. 


I. Serie. | Re | 
Zu dieser Serie gehörten ausschließlich Männer, vorwiegend Arthri- | 
tiker mit deutlich ausgesprochenen objektiven Veränderungen in den 
Gelenken ausgenommen 2 Fälle (Nr. 1 und Nr. 5, s. Tab. A), wo bloß | 
Klagen auf Gelenkschmerzen zu verzeichnen waren, ohne offensichtliche 
objektive Erscheinungen. | 
Unsere Patienten waren wie folgt eingeteilt: Nach den Untersuchungs- | 
ergebnissen des Herz-Gefäßsystems — 11 mit normalem Tonus, 2 Hyper- 
toniker und 2 Hypotoniker, nach der Prüfung der somatischen Reflexe 
des vegetativen Nervensystems — 3 Vagotoniker, 2 Sympathikotoniker | 
und 10 Mischtypen; der Konstitution nach — 3 Thyp. muscul., 3 -mus- 
eul.-respirator., 4 -degestiv., 5 -respirat-muscul. 

Die Untersuchungsergebnisse der I. Serie werden in der nachstehen- 
den Tabelle ‚A‘ gebracht. Hier sind folgende wichtigste Tatsachen her- 
vorzuheben : Beiden meisten Versuchspatientenschwanktendie Blutalkali- 
reserven in den Grenzen von 44,2—65,9 (d.h. das Mittel = 55,1). Unter 
dem Einflusse der Limantherapiekur wird zu Beginn des Manifestwerdens 
derallgemeinen Badereaktion eine geringe Abnahme der Alkalireserven bei 
unseren Kranken beobachtet. Der stärkste Abfall der Alkalireserven fällt: 
mit dem Kulminationspunkt der allgemeinen Badereaktion zusammen. 

Nach dem Abklingen der allgemeinen Badereaktion tritt bei den 
meisten Patienten eine deutliche Alkalireservenerhöhung ein im Ver- 
gleich mit dem Zustande vor der Kur. Zugleich ließ sich bei denselben 
Kranken eine günstige Wirkung der angewandten Kur konstatieren. 
Beim Betrachten einzelner Schwankungswerte der Alkalireserven wäh- | 
rend der allgemeinen Limantherapiekur muß zugegeben werden, daß sie 
nicht weit über die Grenzen physiologischer Abweichungen schreiten. | 
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Ferner wurden bei denselben Patienten allgemeine klinische Unter- 
suchungen deren Herzgefäßsystems, der somatischen Reflexe des vege- 
tativen Nervensystems und der Konstitution vorgenommen. 

Das Studium des vegetativen Nervensystems und des Herzgefäß- 
systems hat gezeigt, daß Kranke, welche vor der Kur für Vagotoniker 
oder Sympathikotoniker charakteristische Merkmale aufwiesen, nach 
der Kur eine Veränderung in dem Sinne an den Tag legten, daß der 
Vagotoniker nunmehr vom Sympathikotoniker an sich hatte und um- 
gekehrt. Bei Hypertonikern sank der Blutdruck bis zur Norm und unter 
diese, bei den Hypertonikern stieg er an. Die beschränkte Zahl der an- 
gestellten Beobachtungen gestattet uns jedoch nicht, diese Daten als 
zureichend zu betrachten und weitere Untersuchungen auf diesem Gebiet 
werden von uns noch fortgesetzt. | 


1I. Serie. f 3 
Bereits in den Untersuchungen der 1. Serie ist von uns die höchst 
wichtige Tatsache hinsichtlich der Tendenz zur Abnahme der Alkalı- 
reserven bei Arthritikern in der Periode der allgemeinen Badereaktion 
und zur Erhöhung gegen Ende der Limankur hervorgehoben worden 
und das berechtigt zu der Annahme, daß der Alkalireservengehalt 
während der Badereaktion des Organismus biologisch mit den Anhäu- 
fungserscheinungen von Säuren in den Körperzellen zusammenhängt. 
Treten die Erscheinungen der allgemeinen Badereaktion im Organismus 
unter dem Einflusse des durch Protoplasmaumbau in diesem oder jenem 
Gewebe mit ausgesprochener Herdreaktion bedingten Zerfalls der Zell- 
proteine auf, so handelt es sich hier um einen Prozeß ähnlich den Ent- 
zündungsvorgängen in Geweben. Nach Schades!? und dessen Mit- 
arbeiter Angaben gehen die Entzündungsprozesse meist mit der Erhöh- 
ung des Säure- und Wasserstoffionengehalts in den Geweben einher. 
Demnach kann von vornherein zugegeben werden, daß es sich in der 
Periode der Badereaktion des Organismus an den Stellen, wo Herd- 
reaktionen statthaben, um Prozesse handelt, die durch Ansammlung von 
Säuren in den Körperzellen begleitet werden. Die berührten Fragen 
könnten teilweise beantwortet werden durch die Zusammenstellung der 
Alkalireservenschwankungen mit dem O,- und CO,-Gehalt im Blute. 
Indem wir den Einfluß der Limanprozedurenkur auf den Verlauf der 
allgemeinen Badereaktion und die Wirkung dieser auf den Organismus 
studieren, wissen wir doch nicht, welcher Art der Prozeduren, dem 
Effekt der Limantherapie nach zu urteilen, die ausschlaggebende Ein- 
wirkung beizumessen ist. Darum zergliederten wir das Studium der 
Wirkung einer Limankur in deren Bestandteile und untersuchten den 
Einfluß von ihrer Zusammensetzung nach unterschiedlichen Bädern, 
nämlich von: Schlamm-, Mineralwasser-, Kohlensäure- u.a. Bädern. 
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Zur Ermittlung dieser Daten wurde von uns die zweite Versuchsserie 
gestellt. Diese Serie bildeten Beobachtungen über 50 Männer, meist 
rthritiker. Die erhaltenen Resultate bringen die nachstehenden Tabellen. 


| 


1. Der Einfluß des ersten Schlammbades. 

' Allen Versuchspatienten wurde das erste Schlammbad T32°R, 
\auer 20 Minuten, gleichzeitig verabreicht. In der 10. Minute des Badens 
'urde Blut zur Untersuchung entnommen. Sämtliche Daten sind in 
'ab. 1 enthalten. 

Beim Vergleich der Alkalireserven und des Blutgasgehalts vor dem 
chlammbade und in der 10. Minute des Bades gewinnt man den Ein- 
ruck, daß im venösen Blute Schwankungen des O,, CO, und der Alkali- 
‚serven mit einer gewissen Gesetzmäßigkeit stattfinden und zwar nimmt 
ar O,- und CO,-Gehalt im Blute ab und die Alkalireserven nehmen zu, 
ıne die Grenzen der physiologischen Abweichungen zu übertreten. Das 
"ste Schlammbad ist meist noch nicht imstande, im Organismus die all- 
»meine, durch klinische Merkmalesich kundgebende Reaktion auszulösen. 


E 2. Der Einfluß wiederholter Schlammbäder. 

' Ruft das erste Schlammbad noch keine scharfen Abweichungen 
ar Alkalireserven und des Blutgasgehalts hervor, indem der allgemeine 
harakter der Schwankung derselbe bleibt, wie vor dem Bade, so läßt 
ch das nicht von der Wirkung der wiederholten Schlammbäder be- 
aupten. Nachstehende Tab. 2 stellt die Folgen des Einflusses mehr- 
‚aliger Bäder auf dieselben Patienten dar. Beim Betrachten der Ver- 
ıchsergebnisse kann man folgendes hervorheben: während der wieder- 
alten Schlammbäder von derselben Temperatur (32° R) steigt in der 
). Minute bei den meisten Fällen der O,- und sinkt der CO,-Gehalt; die 
Ikalireserven nehmen ab. 


3. Der Einfluß von Solbädern. 

| Die Solbäder — das erste sowie die wiederholten — nehmen hinsicht- 
3h der Wirkung auf den Organismus eine Sonderstellung ein. In Tab. 3 
nd die Werte von O,, CO, und den Alkalireserven, beeinflußt durch 
albäder von 29° R und 12,0 °—12,8° Bom& Salzkonzentration, gegeben. 
iese Untersuchungen wurden auf dieselbe Weise wie die vorhergehenden 
amittelbar vor dem Bade und während desselben in der 10. Minute 
ısgeführt. Bei 3 Patienten war das Solbad das erste, bei den anderen 
' Patienten) waren es wiederholte Bäder. Jedoch waren die durch $Sol- 
ider beeinflußten Schwankungen von O,, CO, und Alkalireserven so- 
'ohl bei den 3 ersten als auch bei den 4 anderen Patienten von gleichem 
harakter, nämlich : O, fiel bei allen Patienten ab, CO, und die Alkali- 
‚serven nahmen zu. 
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4. Die Wirkung von Sol-Kohlensäurebädern. 


| 
Bei der Entscheidung der Frage nach dem Wirkungsmechanismı 
der Bäder auf den Organismus wird gewöhnlich Wert auf die Temp 
und die chemische Zusammensetzung des Bades gelegt. Sol- ur 
Schlammbäder üben ungleichen Einfluß auf O,, CO, und ker 
des Blutes aus. Es ist von Interesse aufzuklären, wie sich die Wirkur 
der Solbäder mit der Veränderung deren chemischer Zusammensetzur 
ändert. In Tab. 4 sind die Schwankungswerte von O,, CO, und de 
Alkalireserven im Blute unter dem Einflusse Sol-Kohlensäurebäder ve 
28°R (Druck — 1 Atm.) dargestellt. Die Untersuchungen  ; 
vor dem Bade und in der 10. Minute des Bades. | 
Die Ergebnisse weisen darauf hin, daß die Sol- Kohlensäurebidil ie 
O,-, CO,- und Alkalireservenwert beeinflussen. Bei allen unseren Fälk 
findet im Blute eine O,-Zunahme und CO,- und Alkalireservenabnahn 
statt. Aus der Zusammenstellung der Angaben über den Einfluß dı 
Solbäder (Tab. 3) und der Sol-Kohlensäurebäder (Tab. 4) geht hervo 
daß die letzteren durchaus entgegengesetzt wirken. Zur Anschaulichke 
stellen wir das schematisch dar: | 


Gehalt im Biute. | 

Bad ; ß Bemerkungen | 

0) 5 00; Alkali- er | 

reserven u 

m —— en a re ae —- _ wu memmmer ! Bj | 

A 

Nolbad... nn -— > + 
Sol-Kohlensäurebad fr Wr De 


Der allgemeine Charakter der Wechselbeziehungen von Alkalirese 
ven, O0, und CO, im Blute unter dem Einflusse Sol-Kohlensäurebäd: 
ist der Wirkung der Vollschlammbäder ähnlich (s. Tab. 2). | 

5. Der Einfluß der Mineralwasserbäder. 

Zur Untersuchung der Wirkung von Mineralwasserbädern auf de 
O,-, CO,- und Alkalireservengehalt im Blute gebrauchten wir Wass 
der Kujalnikquelle N,, die wie Elisenquell (Homburg), Kochbrunn« 
(Wiesbaden), Elisenquelle (Kreuznach) und Soolsprudelwasser (Kissi: 
gen), zu der Gruppe der Kochsalzwässer zählt. Die Ergebnisse sind | 
Tab. 5 enthalten. . 

Das Mineralwasserbad (T.29°R) bewirkt in der 10. Minute (d 
Bades) O,-, CO,- und Alkalireservenerhöhung im Blute. a | 

Folglich werden O,, CO, und Alkalireserven im Blute bei Arthritikei | 
durch Schlamm-, Sol-, Sol-Kohlensäure- nnd Mineralwasserbauge R 
ungleiche Weise beeinflußt. I 

Da man in der physikalischen Therapie außer Bädern i im | eigentl 
Sinne des Wortes auch noch Sonnenwärme in Form von Sonnenbädkı 


| 

| 

'rwendet, so schien es uns 
‚eckmäßig, eine Reihe von 
ıtersuchungen mit O,- und 
),-Bestimmungen im Blute bei 
‚thritikern, die mit Sonnen- 
‚dern behandelt wurden, anzu- 


h 


»llen. 


| Der Einfluß der Sonnenbäder. 


| Die Versuchspatienten be- 
menkeinerleiandere Limanpro- 
duren an demselben Schlamm- 
‚rort verordnet. 

ı Die Untersuchungen wurden 
. einer Temperatur von 29°R 
ı Limanufer ausgeführt. Blut 
mahmen wir der Vene in der 
Minute des Sonnenbades. 
Die Ergebnisse lassen sich 
» folgt zusammenfassen: der 
. und CO,-Gehalt im venösen 
ıte nimmt unter dem Einflusse 
» Sonnenbades zu. 


Der Einfluß lokaler Schlamm- 
kasten- und Bähmittel. 


Zu der großen Anzahl- ver- 
iedener Prozeduren der physi- 
ischen Therapie gehören auch 
‚aleSchlammprozeduren, deren 
wirkung bestimmte Körper- 
shen ausgesetzt werden. Je 
h der Größe dieser Ober- 
>hen tritt in gewissen Fällen 
ser oder jener therapeutische 
ekt auf. 

‚Es war von Interesse, zu 
versuchen, wie sich die Alkali- 
arven O, und CO, im Blute 
ändern unter dem Einflusse 
ı auf beide unteren Extremi- 
an applizierten Schlamm- 
ten (System Prof. Käfer) und 


| 
| 


Tabelle 5. 


diverser Zusammensetzung auf die Alkalireserven usw. 


[ori  S 
er Te 
BER ns 
u 
Dr=! 
BEER ma ner 
© 
> 
Be) © NND 
o 8 SIIOOMLD 
= 0 8 
® 
= ER. > 
sl aa ıH 
SCH oo + 
om Nette) 
.|gaa[aaı 
4|I6 NN--I|+Ha as 
+» oO 
8|3 +++[| +++ 
Mia I— ar 
s|$ zsolanan 
släls| AS oH 
S SRereee: 
> SEELE 
AaAI2|o nam = [a  — ) 
E18 SO SI Sn © 
wo Eee 
Bent 
3.) a sealı mn o@ 
S SUN eg en 
cz -— - - 
< © 
IS || AR32| <= 82% 
/215 mceoı So 
= sSool Sn ua © 
3 
ARE , 
| 
I.Isleazelas- 
15 |° [Oi Wer Bere) 
8 beb} 
= ep) (apjer) 
CRcIE N SE | 
Morsa -, m nm 
N 
or) Pe = - 
E38 = = DO 
=) © ji = » 
23 | u = 
ui So . a vo 
BuMSe En <S as 
Fe Sale © = 
SASE | 553 du 
See Er fe 
„",NAa ei = 105) - 
5: 2 
e'8 ENGa Eee 
o >? = a» 
v8 Or. 
rd m SEAlrn ui 
gg rm 58 {eb} n 
2 En ee 
(=) >| ee 
5 RR er: 
S 0 8 ur 
De [«D} “5 2 2 27 
A DD 5 5 BD grau 
Bel, ET el 
DS Br: 
d - 
> 090 _o 
re an = ==, 
<o = 
A 
In) | 
es er ln u) are 
a: „"anlnn&a 
= 
Er 
S Ye] 
2 MSMilomo 
an 
gr nr 
ER u et Ben) u ea Be) 


191 


! Die Patienten lagen ganz entblößt in der Sonne. 
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Schlammbähungen. Die Ergebnisse der diesbezüglichen Yersuug si 
in Tab. 7 enthalten. 

Bei den ersten 4 Patienten, die Schlammkasten (T.38° R) auf be 
Extremitäten bekamen, war in der 10. Minute der O,-Gehalt im Blı 
gesteigert, der CO,- und der Alkalireservengehalt aber herabgeset 

Vergleicht man die Resultate der Einwirkung eines Schlammkaste 
auf beide Extremitäten mit denen der Einwirkung eines Vollschlam 
bades (Tab. 2), so sieht man deutlich, daß der Charakter der Schwankı 
gen von O,, CO, und den Alkalireserven in beiden Fällen gleich j 


Gehalt im Blute 
Prozedur : Bemerkungen 
0, co, Alkali- 
: reserven 


Schlammkasten an beiden unteren 
Extremitäten TEN E == — — | In der 10. Minute ı 
Schlamm-Vollbad ....... + — — | Prozedurenapplikat 


Was aber die Beeinflussung des Organismus durch auf kleinere Körp 
flächen applizierte Schlammbähungen (T. 34—38° R) anlangt, so si 
in der 10. Minute der Applikation folgende Veränderungen zu kons: 
tieren: gesteigerter Inhalt von O,, CO, und Alkalireserven. Diese W 
kung der Schlammbähungen bringt sie derjenigen der Mineralwass 
bäder näher und unterscheidet sie von dem Einfluß der Vollschlam 
bäder. | 


Ergebnis. 


Auf Grund der weiter oben angeführten Daten und deren Zusamm« 
stellung mit literaturischen Angaben läßt sich feststellen, daß die Lim: 
kur im Organismus eine bestimmte Reaktion auslöst, die mit klinisch 
physiologischen und biochemischen Veränderungen einhergeht. Einzel 
Arten der Limanprozeduren vermögen ihren spezifischen Einfluß auf | 
Verlauf von Lebensprozessen im Organismus ausüben. 

Die durch verschiedene Agenzien der physikalischen Therapie A 
flußte Veränderung der Alkalireserven im Blute sowie die Wechs 
beziehungen zwischen Alkalireserven, CO, und O, im venösen Blute } 
dürfen noch eines speziellen Studiums. | 

Unsere Daten stellen zum erstenmal das Bestehen eines Einflus: 
der Limankur auf die Schwankung der Alkalireserven im Blute fe, 
während der allgemeinen Badereaktion und zu Beginn der Rekonyal 
zenz des Organismus. Daneben wird auch eine gewisse Gesetzmäßigk: 
in den Schwankungen der Alkalireserven des Blutes, der Kohlensät' 
und des Sauerstoffs konstatiert, bedingt durch die spezifische Wirku; 
dieser oder jener thermischen und chemischen Reize. | 
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Es ist anzunehmen, daß auch die Oxydationsprozesse im Kranken 
rganismus unterschiedlich verlaufen bei der Behandlung mit Schlamm- 
ol-, Kohlensäure-, Mineralwasserbädern und mit anderen totalen und 
kalen Prozeduren. ? 

Die Alkalireserven des Blutes, die CO,-Ansammlung in den Zellen 

ıd die Fähigkeit des Hämoglobins seinen O, an die Körperzellen ab- 
ıgeben, stellen die wichtigsten Fragen dar für den Physiologen und 
liniker,‘der das Problem der Zellatmung im leidenden und gesunden 
rganismus zu enträtseln sucht. Zellenzustände, die der Acidose oder 
Ikalose nahe sind, charakterisieren gewissermaßen die Störung der 
xydationsprozesse nach dieser oder jener Seite hin. Man kann auf 
rund einer ganzen Reihe von Momenten in der Tätigkeit des Nerven- 
'stems der Arthritiker annehmen, daß bei diesen in den Körperzellen 
instige Bedingungen vorhanden sind für das Zustandekommen von 
cidose. Exsudate an verschiedenen Systemen des Organismus, Zer- 
Iserscheinungen dieser oder jener Zellelemente charakterisieren das 
orhandensein chronischer Entzündungsherde, die sich in der Periode 
»r allgemeinen Badereaktion verschlimmern und die Verstärkung der 
idotischen Erscheinungen in den Zellen pathologischer Gewebe för- 
N. 
Die mit dem Aufhören oder einer bedeutenden Abschwächung der 
ntzündungserscheinungen in diesen oder jenen Herden zusammen- 
llende Periode des Abklingens der Reaktion des Organismus auf die 
manbehandlung geht mit einer Ausgleichung der Reaktion sämtlicher 
örperzellen anscheinend nach der Seite einer Alkalescenzerhöhung 
nher. 

Die von uns gewonnenen Ergebnisse gestatten die Annahme, daß 
ıch der Tonus des vegetativen Systems während der Limanbehandlung 
‚nach der Einwirkung dieser oder jener Arten von Limanprozeduren 
fenbar nach dieser oder jener Seite hinschwankt. 

Im hiesigen biochemischen Laboratorium war eine Reihe von Ar- 
iten ausgeführt (Schazillo!3, Giltscher!!, Fränkel!5, Schesterikowa!®), 
e gezeigt haben, daß der K- und Ca-Gehalt im Blute bei Mensch und 
er unter dem Einflusse dieser oder jener Limanprozeduren und des- 
eichen in den Perioden der allgemeinen Limankur sowohl im Sommer 
3 auch im Winter gewisse Schwankungen erfährt. 

Noch nicht .bekanntgemachte von Huck und Marschalkowitsch er- 
ittelte Daten über Schwankungen des Tonus vegetativer Hautnerven 
ıter dem Einflusse einer Limankur und Bäder unterschiedlicher Zu- 
mmensetzung, sowie auch Untersuchungen von Schazillo, Turkeltaub, 
ünkel, Schesterikowa, Litwakowskaja u. a. über den intermediären Stoff- 
:chsel von Kohlehydraten, stickstoffhaltigen Substanzen, Fetten Li- 
iden und über die Schwankungen von Kreatin, Kreatinin, Harnsäure 
Z. f. klin. Medizin. Bd. 107. 13 
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‚anderen Bestandteilen des Blutes deuten darauf hin, daß der gesamte 
mismus des Zellenlebens im Organismus sich jäh unter dem Einfluß 
| Limantherapie verändert. Vom biologisch-chemischen Gesichts- 
‚kte aus ist die hervorragendste Rolle bei diesem Chemismus ohne 
ifel den Oxydationsprozessen einzuräumen. 

Weitere Untersuchungen in besagter Richtung werden von uns fort- 
»tzt. 


| Schlußfolgerungen. 


Auf Grund der hier dargelegten Untersuchungsergebnisse glauben 
‚uns zu nachstehenden Schlüssen berechtigt: 

L. In der Periode der klinisch ausgesprochenen „allgemeinen Bade- 
tion“ vermindern sich die Alkalireserven des Blutes und hängen 
E von der Reaktionsintensität des Organismus ab. 

. Zum Zeitpunkt des Abklingens der Reaktionserscheinungen und 
Enns der klinischen Besserung nehmen die Alkalireserven des 
ses zu. 

3. Während des ersten ERTL OIThe TE T. 32° R, nimmt im ve- 
»n Blute der Arthritiker der O,- und CO,-Gehalt bereits in der 
Minute ab und die A ohven steigen an. 

}. Bei dem wiederholten Schlammvollbad findet im Blute desselben 
enten statt: ein O,-Anstieg und ein CO,- und Alkalireservenabfall. 
). Sowohl beim ersten als auch bei wiederholten Solbädern wird eine 
ahme der O,-Menge und eine CO,- und Alkalireservenzunahme im 
e beobachtet. 

}. Bei der Applikation von Sol-Kohlensäurebädern, T. 27° R (Druck 
‚Atm.), vermehrt sich die Menge von O, im Blute in der 10. Minute 
vermindert sich die von CO, und den Alkalireserven. 

. Während des ee T. 29° R, nimmt der O,-, CO,- 
Alkaliontesorvengehat in der 10. Minute zu. 

. Bei dem Sonnenbad, T. 29° R, steigt der O,- und CO,-Gehalt im 
isen Blute in der 10. Minute unter vollständiger Entblößung der 
enten. 

. Bei der Applikation eines Schlammkastens an beide unteren Ex- 
itäten, T.38°R, ist in der 10. Minute der O,-Gehalt im Blute er- 

‚ der CO,- und Alkalireservengehalt en 
0. Bei der Applikation von lokalen Schlammbähungen, T. 34 bis 
R, an verschiedene kleinere Körperflächen nimmt der O,-. CO,- und 
lireservengehalt im Blute in der 10. Minute zu. 


tum Schlusse dieser Mitteilung ist es uns eine angenehme Pflicht 
Herren Prof. Dr. E. M. Brussilowsky und Prof. Dr. N. J. Käfer für 
Jberlassung von Patienten und die Konsultation bei unseren Fällen 
x zu sagen. Ferner danken wir Herrn Prof. Dr. B. A. Schazillo für 
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das vorgeschlagene Thema, für die Unterweisung in der Methodik ı 
Leitung bei der Untersuchung, Herrn Dr. W. M. Jaroschewsky für des 
kollegiales Verhalten und aktive Mitwirkung bei den chonrarau 

stimmungen. Ä . 
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| I. Grundlagen. 
| A. Die nephritische Säuerung. 


_ Die Säuerung der Säfte und Gewebe bei schwerer Nephritis ist nach 
tensität, Dauer und Bedeutung das einzige Analogon zu der Säuerung 
1 Diabetes. In beiden Krankheiten ein Überwiegen saurer Valenzen, 
(ae Abnahme der CO, und der Alkalescenz des Blutes, in schweren 
llen bis in die Nähe der Neutralitätsgrenze, terminal hie und da noch 
(rüber hinaus, ein Vorkommen, das an sich schon mit der Fortdauer des 
'bens unvereinbar ist. (Für die N ephritis hat bei uns Straub! mit seinen 
'hülern das meiste beigebracht, vgl. ferner die umfangreiche ameri- 
nische und englische Literatur.) 

Die nephritische Säuerung ist nicht, wie die diabetische Folge einer 
'numymschen „Acidosis“‘, des Auftretens großer Mengen von organischen 
Vuren, sondern die Folge eines Alkalimangels, wodurch die normale Säure- 
joduktion die Oberhand gewinnt, und zwar eines Mangels an NH,. Diesen 


* Kurzer Bericht auf dem Kongreß für innere Medizin 1927. 
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Satz zu beweisen und im einzelnen zu begründen, ist Inhalt und 7 
dieser Arbeit. 

Die Alternative, ob der nephritischen Säuerung eine Zunahme ( 
ganischer) Säuren oder ein Alkalimangel zugrunde liege, ist auch ı 
deutschen Autoren erkannt und diskutiert worden. Straub, von der Hy 
kapnie des Nephrititikers und von der Zunahme eines unaufgeteil 
„Molenrestes‘ in dessen Serum ausgehend, läßt es unentschieden, ob 
Hypokapnie des Nierenkranken der der diabetischen Acidose analog ; 
oder ‚‚ob sie beruhe teils auf Cl-Retention, teils darauf, daß Alkali : 
dem Blut verschwunden sei‘. Aber er erörtert nicht, wodurch die etwa 
Cl-Retention und der Alkalimangel zustande kommen könne. U 
ebensowenig tun es diejenigen Autoren, die, zur Alternative ausgesp 
chene Stellung nehmend, sagen, daß bei der Nephritis ‚‚die Säuren ( 
normalen Stoffwechsels im Organismus zurückgehalten werden‘. 

Wesentlich bestimmter drücken sich die amerikanischen Autorena 
Die haben in zahlreichen Arbeiten den geringen NH,-Gehalt im Nepl 
tikerharn (wohl zuerst ?) festgestellt (Henderson- Palmer, Rabinowitsch u 
v. Siyke u. Gen.?) und ihn in Beziehung zur Säuerung gesetzt. Sie sind 
bei vorwiegend von der neueren physikalisch-chemischen Betrachtun 
weise ausgegangen und haben ihre großen Analysenreihen im wese 
lichen unter statistischen Gesichtspunkten zusammengefaßt. | 

Mit den älteren klassischen Methoden der Verfolgung des tägliel 
Stoffwechselablaufs beim einzelnen Kranken (unter Einbeziehung ( 
NH,, des N-Umsatzes, der Ernährung, der Säurebelastung und « 
alveolaren CO,) hat zuerst E. Münzer mit Begün? 1917/19 den Ammoni: 
mangel nachgewiesen und als entscheidend erkannt. Er fand bei ı 
akuten und subakuten Kriegsnephritis ein starkes Sinken des Ammoni: 
gleichzeitig und gleichsinnig mit einer Abnahme der alveolaren CO,. 
dem Abklingen des Nierenleidens näherten beide Größen sich wie« 
der Norm. Die Arbeit dieses Forschers, die klarste auf diesem Gebi 
und die erste (1917/19 im Krieg und unabhängig von der einzigen frühe 
Hendersons #0 ist nicht nach Verdienst a kaum bekannt u 
zitiert. 

Ist somit auch der Ammoniakmangel und seine Bedeutung für « 
Nephritis erkannt und teilweise auch anerkannt, so ist doch dieses Geb 
keineswegs mit der logischen Konsequenz völlig durchdacht, in sein 
Teilen und Problemen kritisch erörtert und mit der Klarheit dargestel 
wie es nötig erscheint. Die alte Stoffwechselrichtung, heute überhau 
stark zurückgetreten, die bei Münzer zur Geltung kommt, hat auch 
Deutschland auf diesem Gebiet kaum Nachfolger gehabt. Die Verhä 
nisse auch für die von ihm nicht untersuchten chronischen Nierenleid 
festzustellen und die Folgen des NH,-Mangels scharf durchzuarbeitt 
ist die Aufgabe dieser Arbeit. = 
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Wir sehen im folgenden ab von einer Trennung der verschiedenen 
‚phritisformen (akute und chronische Glomerulonephritis, primäre und 
zundäre, benigne und maligne Sklerosen). Mit der N-Retention, der 
ereninsuffizienz und der Urämie in den schweren Stadien ist ihnen 
ch der NH,-Mangel und die Neigung zur Säuerung gemeinsam, gegen- 
er dem Vorwiegen anderer Funktionsstörungen bei den ausgeprägten 
rmen der „Nephrosen‘‘. — Wir haben uns nach Möglichkeit an ganz 
were Fälle gehalten. 


B. Zur Terminologie (Acidosis und Säuerung). 


Wir gebrauchen in dieser Arbeit den Ausdruck ‚Acidosis‘ im Sinne 
ıunyns ausschließlich für das gesteigerte Auftreten von organischen 
uren. Dieses ist eine Tätigkeit des Körpers, ein Vorgang, der sich jeden 
ıgenblick wiederholt. Er kann zu einer Säuerung des Körpers führen, 
» man gleichfalls mit dem Namen Acidosis belegt hat (‚‚kompensierte 
d unkompensierte Acidosis“). Aber dies ist ein Zustand, und man 
lte diesen mit einem anderen Wort bezeichnen, als den Vorgang, 
ssen Folge er ist. Wir bezeichnen ihn als Säuerung. 

Eine Säuerung kann auch ohne Naunynsche Acidosis eintreten als Folge 
ıes Basenmangels. Das ist bei der Nephritis der Fall. Hier überwiegen 
normalen sauren Valenzen über die verminderten basischen. Willman 
s im Ausdruck in Beziehung zu der echten Acidosis setzen, so kann 
ın von einer „relativen Acidose‘ sprechen, die aber auch hier nur den 
offwechselvorgang, nicht den jeweiligen Körperzustand bezeichnet. 

Wir werden zu dem Wirrwarr der Terminologie auf diesem Gebiete 
derwärts ausführlich Stellung nehmen. 


„NH;-Lieferung der Niere.‘“ Der in dieser Arbeit ausschließlich gebrauchte 
sdruck besagt, daß wir nicht Stellung nehmen zu der Frage, ob die Niere das 
ımoniak aus dem Blut entnimmt oder ob sie ihn, wie Benedict und Nash? lehren, 
ber bildet. Das Ammoniak ist überall als (NH,)N berechnet, auch da, wo etwa 
Text nur NH, oder Ammoniak, NH,-Quotient und NH,-Zahl steht. Wir be- 
nmten es mit der nahezu idealen Permutitmethode. 

Die Phosphorsäure wird von uns als zweibasische HPO, bezeichnet und be- 
bnet. (Äquivalentgewicht 96, je nach dem p,; des Urins mit den verschiedenen 
ktoren zwischen 1 und 2 zu verrechnen.) 

Wo von Säure- und Basenverlusten die Rede ist, soll das stets den Verlust saurer 
T basischer Valenzen ohne Hergabe der entgegengesetzten Valenzen bedeuten. 

Konservierung der Urine. Die Urine wurden in 1—3-Liter-Flaschen über vor- 
este Toluol-Chloroformmischung (300 ccm Toluol und 100 ccm Chloroform, spez. 
wicht etwa 1015, davon 15—20 cem) entweder durch Trichter unmittelbar entleert 
T aus den sauberen Auffanggläsern möglichst sofort umgegossen. Manche Urine, 
ondern von Nephrotikern, zeigen starke ammoniakalische Zersetzlichkeit, andere 
iben auch ohne Konservierung praktisch steril. Bei Infektion der Harnwege mit 
ibakterien, weniger mit Kokken, oft starke bakterielle NH,-Bildung (daher wohl 
älteren Angaben über hohen Ammoniakgehalt bei Urämie!). Für unsere Unter- 
hungen fiel aus diesem Grunde fast jeder dritte Patient aus, besonders Kinder 
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und Frauen im urämischen und komatösen Zustand. Bakteriologische Kontr« 
auch bei nichtverdächtigem klaren Urin ist durchaus nötig, zumal bei Kinde 
wobei vereinzelte Kolonien, aus Urethra und Vagina stammend, belanglos si 


U. Ammoniak als N eutralisator der Schwefelsäure und der NH,-N -Quotie 


Das Harnammoniakdientim normalen Stoffwechsel im wesentlichen ; 
Absättigung der aus Eiweiß hervorgehenden Schwefelsäure. Beide Stoffe, ı 
. flüchtige Base und die fixe Säure, sind in der Nahrung nicht vorgebild 

Alle Nahrung, pflanzliche wie tierische, liefert im Tiegel eine alkalische Asc 
enthält also einen Basenüberschuß, der bei Pflanzen viel größer ist, als bei a 
malischer und bei Körnerkost. Bei der Verbrennung im Tierkörper wird deı 
des Eiweißes fast ganz zu H,SO,; diese findet beim Pflanzenfresser noch eir 
genügenden Überschuß von Alkali vor, so daß sein Harn alkalisch bleibt und ı 
wenig NH, führt. Beim Omni- und Carnivoren ist es nicht der Fall, hier m 
NH, zur Sättigung der H,SO, herangezogen werden, und der Urin wird sau 

Das Sättigungsbedürfnis anderer im normalen Stoffwechsel entstehen: 
Säuren spielt daneben keine große Rolle. Das Gesamt der organischen Säu 
des Harns ist kaum höher als auf 15—20 Milliäquivalente* zu veranschlagen, gegı 
über 30—60 SO,-Milliäquivalenten, und auch die aus organischer Bindung herv 
gehende HPO, kommt für gewöhnlich nicht wesentlich in Betracht. 


Im Sinne dieser Darlegungen gilt der obige Satz, daß das Ammoni 
der Neutralisation der Schwefelsäure dient und durch sie hervorgeruf 
wird. Im übrigen hinkt das Ammoniak stets hinter der Säurebildu 
her, bleibt immer etwas hinter ihr zurück, der Harn ist nicht neutr 
sondern um so saurer, je mehr Säure und Ammoniak er enthält. D 
gilt auch für die Ausscheidung organischer Säuren (Ketosis u.a.). 

Aus dieser Beziehung zwischen NH, und H,SO, erklärt sich au 
Bedeutung und Berechtigung des Quotienten (NH,)N durch Gesamt- 
der ‚„Ammoniakzahl‘ (Hasselbalch) und seine relative Konstanz bei st 
gendem N-Umsatz und sonst gleicher Nahrung. An sich existiert zwisch 
dem Gesamt-N und dem für NH, erübrigten Anteil keine direkte F 
ziehung. Diese ist erst dadurch gegeben, daß mit steigendem N-Umsa 
auch die Schwefelsäure steigt (SO,/N = rund 20%) und damit in fi 
gleichem Schritt das Ammoniak. Die relative Konstanz des NH,N/. 
Quotienten ist eigentlich eine solche des Quotienten NH,N/SO,! 

Stärkere Abweichungen dieses Quotienten im 24-Stunden-Urin v' 
dem für die jeweilige Ernährung geltenden bedeuten eine qualitati 
Änderung des Säure-Basenausgleiches. Darin liegt seine, manchn 
nicht verstandene, Bedeutung. Hinsichtlich der Auswertung dieser A 
weichung für den G@esamtstoffwechsel ist selbstverständlich die absolı 
Höhe des NH, zu berücksichtigen und entscheidend. | 

Je saurer der Urin, um so höher seine Ammoniakzahl. Hasselbalei 
hat die Beziehung zwischen dem p, und dem NH, bei einer Reihe vi 


* Amerikanische Autoren geben sie bedeutend höher an, doch sind von ihr 
Zahlen verschiedene Abstriche zu machen. | 
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‚sunden untersucht, zwar nicht in Tagesurinen, sondern nach den 
hwankungen zweistündiger Perioden. Doch treffen seine Zahlen im 
‚ßen und ganzen auch zu für 24-Stunden-Urine bei verschiedener Kost 
w. Als Beispiel seien hier die Werte seiner längsten Kurve angeführt. 
u... Ben 272527956 75,8 °6,07 6,27 04.66 6,8 7,07 7,8 
mei: 90 75 63 55 49 45 42 38 3,6 34 3,3 2,8 
Zwar kommen bei Gesunden unter gemischter Kost extreme Reak- 
nsgrade jenseits von 9, 5,2 und 7,0 im 24 Stunden-Urin nur selten 
r, und es sind bei mittlerer Reaktion, um 6,0 die NH,-Zahlen etwas 
her als in den Einzelportionen, wie das Hasselbalch selbst dargelegt hat. 
Jes trifft das Prinzip, die Zunahme der NH,-Zahlen mit steigender 
idität auch für die ganztägigen Urine zu. 


II. Untersuchungen. 


A. Unbeeinflußte NH,-Ausscheidung bei 20 Nephritikern. 
| Reihe 1 (Nr. 1-11). pn niedrig, NH, sehr niedrig. 

1. 53jähriger Mann. 1925. ‚Dr. R.‘“ Urämie, Chronische Glomerulo-Nephritis. 
ır großes Herz. Blutdruck 190 mm. Brechen. Rest-N > 100 mg, wenig Alb. 
1 Zylinder, viel Blut im Urin, spez. Gew. 1017. Letzter Tag vor dem Tod: 

Teil Urin pr = 4,9! NH;3-Zahl 1,5%. 


B Herr Schr., 44 Jahre. Nov. 1926. Chronische Glomerulo-Nephritis. Atem- 
 Blässe. Großes Herz. Blutdruck 190 mm. Mäßige Ödeme und Transsudate. 
tinitis albuminurica. Schlechter Appetit. Rest-N 53 mg. Urin über 1000, 
z. Gew. 1013—1017. 4—6°/,g Alb, ++ Zylinder, +-+ Blut. NaCl-Aus- 
eidung ca. 5,0. 


N (NH,)Ninm in% Pu 
er. 71 192 2,9 4,8 
| BaeXTen 5,0 109 22 4,8 
Be 78 153 2,0 5,0 
BERTE. .150:6,0 90 1,5 5,1 
6,5 136 2,1 4,9 
| Bro. XL. 62 102 1,7 5,6 Milch. 


Sehr saurer Urin, sehr niedrige NH,-Zahl. 15,0 liqu. Kali acetici machen etwas 
rchfall, 9, steigt darauf in 5 Tagen auf 5,6, (NH,) fällt auf 0,5%. 
 Gebessert nach einigen Wochen. 


3. Herr D., 39 Jahre. Nov. 1926. Schwerste sekundäre Schrumpfniere, ein- 
ige Pyonephrose (Sektion). Asthmaanfälle, geringe Appetenz, Brechen, schneller 
tfall. N-Retention schnell von 78—150 mg N steigend. Urin 800—1400 ccm, 
’z. Gew. 1009—1011 fixiert, 3%/,9 Alb., ++ Blut, viel Eiter. 


N (NH,)N in % Pu 

812. XI. 6,3 161 2,6 6,1 

13.—16. XI. 1 172 2.4, 6,5 
‚17.—18. XI. 5,9 122 2,0 6,4 Alkalireserve 37% CO, 

2.— 4. XII. 9,6 130 1,4 3,3 


Tod 3 Wochen später. 
‚ Zuerst bei mäßig sautem Urin relativ wenig NH,, nach 14 Tagen starke 
werung (5,3) bei niedrigster NH,-Zahl (1,4). 
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4. Herr Br., 41 Jahre. März 1927. Chronische Glomerulo-Nephritis | 
Schrumpfung, Arteriosklerose mit Erweichungsherden im Gehirn. Kopfschmerz 
Brechen, wenig Nahrung. Bewußtsein stark getrübt. Krämpfe. Retinitis albu. 
nurica. Rest-N steigt in 6 Wochen von 36 auf 80 mg. Urin reichlich, meist 
Bett. Spez. Gew. 1005—1022 (nicht fixiert). N bis 1,5%, sehr wenig NaCl, ı 
Alb., massenhaft Zylinder, Blut in steigender Menge. Nur Teil-Urine (kathet. 
siert oder frisch gelassen) aus den letzten Lebenstagen: 


NH;-Zahliin,  ?u 


12, II 20000 5,9 
18. 111.27 Dre 5,7 
14.7 IE 5,5 
16, DE 23,350 4,% 


Tod am 17. II. \ 

Auch hier steigende Säuerung des Urins mit niedrigen NH,-Zahlen. — Sie si 
dem Nierenleiden zuzuschreiben, nicht der komplizierenden Arteriosklerose; 
schwerster Stauung vom Gefäßsystem sind die relativen NH,-Werte nicht kle 


5. Frau F., 28 Jahre. Febr. 1927. 44 kg. „Hochgradige entzündliche Schrum; 
niere“ (rechte und linke Niere = 88 g!). Urämie. Geringe Ödeme, mäßige He 
hypertrophie (Herz nur 180 g). Blutdruck 140 mm, — Retinitis, — Appetit u 
Allgemeinbefinden schnell schlechter werdend. Rest-N 106-146 mg (3 Woch 
vor dem Tod). Urin zuerst 1200—2000 cem, spez. Gew. 1008—1012, fixie 
Spärliches nephritisches Sediment. NaCl-Ausscheidung zuerst leidlich. Alk: 
reserve 30 cem CO, 3 Wochen vor dem Tod. Mehrtägige Mittelwerte: 

NH;-Zahl in% Pu 


> Hape 4. rn ao 6,1 

5 Tage 03a ER, | 
9 Tage ET 5,6 Urin zuerst 6,0 N, 220 mg (NH,)N 
4 Tage . . 2:94 5,1 


Auch hier fortschreitende Säuerung des Urins. In den letzten 4 Lebenstag 
äußerst niedriger Pu und NH,. 


6. Frau G., 40 Jahre. März 1927. 56kg. Nierenkrank seit 16 Jahren. ] 
Vordergrund stehen „asthmatische Erscheinungen“, Atemnot usw. Blutdru 
über 250, allmählich sinkend. Starke Herzvergrößerung. Keine Ödeme. Leidli 
gutes Aussehen und Allgemeinbefinden, guter Appetit. Rest-N 50 mg. Ui 
1000—2000, ziemlich fixiert bei 1010, geringe Konzentration und Verdauung 
vermögen. Urin steril, 31/,—!/,0/yo Alb., geringes nephritisches Sediment. Alka 
teserve 43,5% CO,. Später gebessert entlassen. Untersuchungsreihe 25 Tax 
Mittelwerte von 3 Perioden. | 


PH NH;-Zahl N in % (NH,)N 
5 Tage. 54 3,2 
150—200 mg 
5 Tage: 5,4 2,6 * 68,0 { 
4 Tage. 5,4 12 10 Tage nach Reihe II 


Auffallend die fast absolute Konstanz des p,; mit 5,4 an den einzelnen Tage 
auch in III nach Abklingen einer NaHCO,-Wirkung. | 
Nach Ausweis der geringen Alkalireserve und der Urinverhältnisse muß 
eine ziemliche Säuerung des Körpers angenommen werden. | 
Überraschenderweise wurde der Urin schon nach 5 einstündlichen Gabı 
von je 2,0 NaHCO,, also nach 10,0, neutral (7,0 p4): 31,0 NaHCO,, die in 4 & 
dieses Tages genommen wurden, wirkten 5—6 Tage nach. 4 
7. Frau R., 28 Jahre. Dez. 1926. Chronische Glomerulo-Nephritis, leich 
Ödeme und Atemnot. Auffallend guter Kräftezustand und Aussehen, gut 
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petit, starke Esserin. Großes Herz. Blutdruck 200 mm Hg. Rest-N 42 mg. 
0—2000 cem Urin. Spez. Gew. bei 1009—1011 fixiert. Wenig Alb., spärliche 


linder. Blut. 


N (NH,)N NH;-Zahl in % Pu 
BE 31:8;0 250 M 5,4 
seNni..... 835 270 32 5,2 
Texie 98 287 2,9 5,2 
Berıl ... ..92 405 4,4 ni 
8,9 303 3,4 5,3 


Auch hier ein Mißverhältnis zwischen p, und NH,, die beide niedrig sind, 
:h nicht so extrem wie in weiter vorgeschrittenen Fällen. — Die Salmiakbelastung 
w. u.) zeigt noch leidliche NH;,-Ausscheidung. 

Nach einigen Monaten Tod an Urämie in anderm Krankenhaus. 


8, Herr Ga. (nicht in Charite). Nephritis; vorübergehender urämischer Zu- 
nd. Teil-Urine: 

a ? 4,9 5,5 
NH;-Zahl .. 14 3,3 4,1 


9. Herr Pr., 20 Jahre. April 1927. Chronische Glomerulo-Nephritis (mit 
yhritischem Einschlag, Ödeme). Große Blässe. Anämie. Cor. nicht deutlich 
größert. Blutdruck von 125 auf 165 mm steigend. Im Beginn mäßige weiche 
eme, später bis um 10 kg zunehmend, vereinzelte Retinalblutungen. Rest-N 
rst 133 mg N, später sinkend auf 100 mg. Im Histaminmagensaft wenig HCl. 
in 1500—2000— 3000, spez. Gew. nur 1006; im Verdünnungsversuch bis 1003. 
—1% Alb., granulierte Zylinder, geringe Mengen Blut. Alkalireserve niedrig 


L 18. V. 34% BIO;, 


12.—18. V. (7 Tage) 5,9N 117 mg (NH,)N = 2,0% 5,2 pn! 
Alkalireserve 34% CO;. 


Also hoher Säuregrad und sehr niedriger Ammoniakwert bei ziemlich saurer 
st (Brot, Milch, Reis, Eiern, etwas Obst, kein Gemüse, keine Kartoffeln). Die 
eme steigen um täglich 300 g. 

Im Anschluß daran an 3 folgenden Tagen 24,24 und 12 NaHCO,;. Ödeme 
igen um 700 g täglich, p, steigt langsam auf 6,2, 6,7 und 6,9 in den 24-Stunden- 
inen, erst am Nachtag auf 7,2, also viel langsamer als bei Gesunden (Absättigung 
ırer Valenzen oder besser: Deckung verloren gegangener basischer Valenzen). — 
; weiterhin noch mit kleinen Pausen 14 Tage 15—30 lig. Kali acetici gegeben 
rde, blieb der Urin in den folgenden Monaten schwach sauer, und zwar 6 und 
 Pp- — Ziemlich unverändert entlassen. 


10. Alfons, 11 Jahre. Akute septisch hämorrhagische Scharlachnephritis 
ginn in der 3. Woche). Drüsenschwellungen. Fieber während der 20tägigen 
ıtersuchung allmählich abklingend. — Gemischte Nahrung mit beträchtlichen 
ngen Gemüse, Obst; erst in der 2. Hälfte bis 300 ccm Milch und etwas Fleisch. Ge- 
ge Ödeme. Gewicht in 20 Tagen von 27,5 auf 24,5 kg. Diurese nach den ersten 
gen gut, über 800 ccm, 3—0,20/,, Alb., sehr viel Blut, erst zum Schluß deutlich 
nehmend. Im Tagesharn etwa 4—5,0 N, 75—125 mg (NH,)N. Im Urin finden 
h, nicht zeitlich geordnet, folgende Werte: 


Pu NH;,-Zahl 
An 10 Tagen . 5,1—5,2 1,2—2,3 
An 1 Tage. . AM. 42,8 


‚An 3 Tagen . 5,9 . 1,2—2,5 
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Trotz voranschreitender Besserung auffallend langes Bestehen des niedr; 
Ammoniakgquotienten bei hohem Säuregrad. Von gelegentlich höherem Werte 
Pu bis 6,9 (NH, stets unter 2,0) erklärt sich einer durch starkes Brechen (H 
Verlust), an 3 anderen Tagen mit schlechtem Allgemeinbefinden und gerin 
Appetenz betrug P} 6,6—6,9; eine sichere Erklärung dafür ist uns zur Zeit ni 
möglich. — Mit Resten der Nephritis entlassen. 


Il. Kind Franz, 4'/, Jahre. Juni 1927. Akute hämorrhagische Nephri 
in den 5 Wochen der Untersuchung fast ganz abklingend. Alb. von 0,8% sch 
abnehmend, sehr viel Blut und Blutzylinder, sonst wenig Formelemente, schı 
abnehmend, dann durch interkurrente eitrige Varicellen mit Fieber vorübergehe 
zunehmend. — Die Urinuntersuchung beginnt am 6. Krankheitstag, Fieber ı 
noch 2—3 Tage. Rest-N im Blut zuerst nur 70 mg, jeweils nach reinen Zuck 
tagen (150 —200 g) deutlich zurückgehend. Mehrfacher Wechsel zw. „saurer“ ı 
„alkalischer‘“ Kost (ohne und mit reichlich Gemüse, Obst und Kartoffeln). : 
der Berechnung der Mittelwerte sind die ersten Tage der jeweiligen Kost, währe 
derer die Umstellung sich vollzieht, fortgelassen. 


Tage NH,-Zahl in % PH 
8 23,5 5,4 saure Kost 
II 2 154 7,4 2.—3. Tag d. alkal. Kost 
11488 4,5 5,4—5,5 4.—6. Tag d. sauren Kost 
IV 3 3,8 6,7—6,3 4.—6. Tag d. alkal. Kost 
Vu 6,9 5,2—5,3 3.—5. Tag d. sauren Kost 


Die Reihen mit saurer Kost (I, III und V) zeigen bei gleichem hohen Säu 
grad Ansteigen der Ammoniakzahl von sehr niedrigen zu hohen Werten (2,5, 4 
6,9%) entsprechend dem Abklingen der Nephritis (am 15. III. nur noch Rest 
Der hämorrhagische Schub zwischen Per. III und IV hielt die Abheilung r 
wenig auf. In II und IV genügte die alkalische Kost, um den Pu Schnell hoc 
zubringen; anscheinend war bei der kurzen Dauer der Krankheit der Kör 
nur wenig an Basen verarmt. 

Wir fügen hier unter Ila—c 3 Kinder-Nephritiden mit (scheinbar?) a 
weichendem Verhalten ein: 

lla. Hämorrhagische subakute Nephritis mit alkalischem Urin. Ki 
Edith, 6 Jahre. Mehrere hämorrhagische Schübe seit 3 Monaten, jetzt ke 
Fieber, viel Blut im Urin. | 
Bei ausgesprochen alkalischer Kost und gutem Allgemeinbefinden 9% ' 
und 7,4; Ammoniakzahl 2,6—3,9°. Verhalten bei saurer Kost nicht untersucl 
l1b. Akute Nephritis; 31/, Jahre (mit Urämie ? oder Chlorurämie at 
saurer Kost zeigte der Urin p} = 7,1—7,4 und 3—8% (NH,)N!! Der Urin, d 
bei völliger Klarheit unverdächtig schien, zeigtin der Kultur reichlich Bacıll 
und Kokken, daher das abweichende Verhalten. 
Ilc. 12jähriger Junge mit chronischer Nephritis (s. 2 J.). 
Du (NH,)-Zahl in % 
4 Tage 6,3—6,4 3,3 gemischte Kost 
4 Tage 5,8 7,8 saure Kost | 
Hier ist bei vollständigem Fehlen von Insuffizienz und sonstigen au 


gesprochenen klinischen Störungen die Säuerung des Harns nur mäßig, d 
NH;-Menge hoch. 


t 


Reihe 2 (Nr. 12—15). pP; mittelhoch, NH, relativ niedrig.) 


12. Herr Zo., 53 Jahre. Jan. 1927. Schwerste arteriosklerotische Schrumy 
niere („rote Granularatrophie‘) im letzten urämischen Stadium. Minimale Na 
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ngsaufnahme. Steigende N-Retention von 70 auf 170 mg N. Serum spez. Gew. 
25, sehr stark gelb gefärbt (nicht von Gallenfarbstoffen). A —0,75°! NaCl 0,63%. 
rin spez. Gew. 1013, ebenso gefärbt wie das Serum, enthält noch 1% N, aber 
a Mineralstoffe in sehr geringer Konzentration, NaCl nur in Spuren. Nur frische 
ıl-Urine untersucht. 


15.1. INA 17.2. 198% Mittel 
a au: -. 5,7 6,1 6,3 6,0 6,0 
zahl... 17 17 1,6 1,5 1,6 


Ergebnis: Mittlerer Säuregrad (6,0), NH, mit 1,6 deutlich unterhalb des für 
I niedrigsten Normalwertes (2,5). 
Tod nach 6 Tagen. 


13. Frau W., 53 Jahre. Jan. 1926. Chronische rezidivierende hämorrhagische 
»phritis. Die Nierenschrumpfung makroskopisch mäßig, mikroskopisch ist die 
generation und Verödung der Glomeruli außerordentlich stark. Blutdruck 
O mm. Geringe Appetenz. — Serum am 19. 1.: Spez. Gew. 1028, Tr.S. 9,1, Org.- 
'bstanz 8,3%, Eiweiß 7,3%, Rest-N 95, NaCl 590, SO, 20 mg, A —0,59, Ca 10,5. 

Urin durchschnittlich 900 cem, spez. Gew. auf 1010—1012 fixiert, 30/,, Alb., 
ärl. Sediment, 0 Indican. 


N (NH,)N NH,-Zahlin%, pH 
6,6 148 2,3 6,2 A 4 
en), 6,3 160 2,5 6,1 a Tod, 28,1. 
wi. ...41 78 1,9 6,1 

5,7 127 22 6,1 


‚ Ergebnis: Bei mittlerem Säuregrad (6,1) liegt die Ammoniakzahl etwas unter- 
!b des Normalbereichs. 

' Bei Salmiakbelastung (s. w. u.) fast keine Steigerung des NH,. — Nach 5 weiteren 
gen, um der Säuerung zu steuern, halbstündlich 2—5,0 NaHCO,, in 5 Stunden 
ıgesamt 25g. Der p, des Urins steigt von 4,9 an den Tagesstunden kaum, 
on bis zum nächsten Morgen auf 7,0. Von den 7g Na des Carbonats werden 
ıerhalb 48 Stunden nur minimale Mengen wieder ausgeschieden. 


14. Herr Ca., etwa 50 Jahre. Okt. 1925. Nephrosklerose. Viel Brechen. 
erst appetitlos. Kopfschmerzen usw. Blutdruck 215 mm, Rest-N 92. Iso- 
ienurie. Spez. Gew. 1010. 3,0°/,, Alb., spärl. nephr. Sediment. 

1.3. X. Mittel: 1300 ccm Urin, 5,9 N; 165 (NH,)N = 2,8%, Py 6,2; NaCl 7,5. 
Die Ammoniakzahl liegt bei mittlerem Säuregrad an der unteren Grenze des 
rmalbereichs (2,8 statt 2,5%). Anscheinend hat das vorangegangene häufige 
echen den Körper durch Hergabe von HCl etwas entlastet. 

Bei Salmiakbelastung keine Mehrausfuhr von NH,. 
' Dann 14 Tage kleine Mengen (15,0) lig. Kali acetiei (entspricht 4,2 NaHCO,), 
den 3 ersten Tagen nach dem Absetzen ist p, 7,5. — Gebessert entlassen. 


15. Herr Zi., 50 Jahre. 1926. Arteriosklerotische Schrumpfniere. Großes 
tz, mäßige Stauung, Dyspnöe. Zuerst gute Appetenz. Urinmenge über 2000 cem. 
sthenurie, gute N aCl-Ausscheidung. 

Mittel von 2 Tagen p, 6,1; N 10,0; (NH,)N 410 mg = 4%. Dieser Wert 
zb etwas über der Mitte des Normalbereichs für 6,1. 

' Bei Salmiakbelastung (nicht gut vertragen) keine Steigerung des NH, 

Zuerst Besserung, dann Tod nach etwa 8 Wochen. 


ihe 3 (Nr. 16—20). p, hoch, relativer Ammoniakwert nicht besonders niedrig. 


' 16. Herr Le., 18 Jahre. Jan. bis Juni 1926. Allerschwerste chronische Nephritis 
:h Scarlatina, seit dem 6. Lebensjahre dauernd beobachtet. Schwerste Er- 
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scheinungen seit 1 Jahr. Kopfschmerzen, Atemnot, Appetitlosigkeit, mäßi 
Ödeme, Retinitis albuminurica, sehr großes Herz, Blutdruck um 200 mm, Ur 
1500—2000 cem, spez. Gew. 1010—1015, geringes Konzentrations-, fast Fehl, 
des Verdünnungsvermögen, 5—10°/,, Alb., spärl. rote, viel Rundzellen, enorn 
Mengen dunkelgranulierter Zylinder, Fettkörnchenzellen in wechselnden, manc 
mal bedeutenden Mengen. Rest-N trotz schon miserablen Zustandes 9—6 Mona 
vor dem Tod noch zw. 34—45 mg, dann gleichmäßige Steigerung bis auf 131n 
6 Wochen vor dem Ende. 

Harnstoffbelastung im Mai: Von 3mal 20 g Urin an 3 folgenden Tagen wirdm) 
wenig wieder ausgeschieden. 

Im Verlauf öfter urämische Krämpfe bei erhöhtem Lumbaldruck, vollständi 
Amaurose, zunehmende Atemnot, Herzschwäche. Letzte 4 Wochen vor dem T 
vita minima mit Somnolenz, geringster Nahrung, ohne ausgesprochen urämisel 
Erscheinungen. Abnahme des NaCl im Urin, und im Serum von 0,59 auf 0,5 
0,54, 0,53. Pericarditis, Tod unter allgemeiner Schwäche am 15. VII. 

Die folgenden Zahlen 10 Wochen vor dem Tod: 


1.—4. V, 1250 cem; 4,3 N; 73mg (NH,)N = 1,7%; Pa 7,0; NaCl 4,9. Alk) 
reserve 44 und 38% CO,! 


Also bei schwerster Nephritis trotz deutlicher Säuerung des Blutes neutral 
Urin mit niedriger NH,-Zahl, 1,7% gegenüber dem unteren Normalwert von 1,59 
Für die auch vorher und nachher oft vorhandene geringe Acidität des Urins ve 
mögen wir keine sichere Erklärung zu geben. | 

Bei Salmiakbelastung Unfähigkeit, mehr NH, in den Harn zu liefern (s. w. u. 

In einer späteren Periode ist 9}, etwas höher, um 6,0 herum, und bleibt tro 
längerer, freilich unregelmäßiger Zufuhr von lig. Kali acetici unter dem We 
von 7,0. Während dieser Zeit der Urin viel heller und mit spärlichem Sedimen 

Bei der Sektion (‚‚chron. rezidiv. hämorrhag. Nephritis‘“) neben viel degen 
rierten Glomeruli und interstitieller Kleinzellen- Tnfiiratier viel „Lipoideinlagerur 
in Glomeruli und den Nierenepithelien‘“. | 


17. Herr Tr., 5l Jahre. Febr., März 1926. Nierenleiden seit 15 Jahren, se 
2 Jahren schwer. Jetzt Herzvergrößerung, Cyanose, Oppression, Atemnot. Blu 
druck 225 mm, wechselnde mäßige Ödeme, schlechter Appetit. Etwa 1000 Un 
spez. Gew. 1010—1015, mit geringer Variation im Konzentrations- und Ve 
dünnungsversuch. 1°/,, Alb., viel dankelgekönsie Zylinder, etwas Blut. Rest- 
73 und 60 mg. | 


N: (NH,)N % PH 
83,25, 1111.18 Tage ı VER 239 ee 
98-11, 8. Viren 66 218 3,5 5,0 


Ergebnis: Zuerst bei stark saurem Urin noch normal hohe Ammoniakaal 
bei fortschreitender Krankheit starke Zunahme der Harnacidität und Absinkt 
der NH,-Zahl auf unternormale Werte (3,5% gegenüber einem Minimalwert ve 
5% bei 9, 5,0). 

Im Salmiakversuch (s. w. u.) kein Anstieg der NH,. — Ungebessert entlasse: 


18. Frau E., 28 Jahre. Nov. 1926. Chron. Glomerulo-Nephritis seit 5 Jahre: 
Vor 14 Tagen en. urämischer Anfall, 50 mg Rest-N, beginnende Neurı 
retinitis. Aderlaß 750 cem. Jetzt leidl. Zustand. Rest-N 25 mg. Großes Her 
Blutdruck 220, 160, 220 mm. Urin 1500—2000, spez. Gew. bei Konzentratic 
und Verdünnung bis 1005 und 1020. -Spärl. nephrit. Sediment. Ziemlich gut 
Appetit. (Im en 6—9 5 N, 7—9 g NaCl, 19/90 Alb. ke Am 14. XII, neuer Bi 
urämischer (?) Anfall, | 
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N (NH,)N Amm.-Zahl DH 
wen XI, (4 Tage) 7,3 140 1,9 6,7 
ma. XII. (2 Tage) 7,7 112 1,5 5,9 
mr XL (2 Tage) 5,4 168 3,9 5,2 Gemüse, Mehlkost. 


' Bei vorgeschrittenem, aber noch nicht extremem Leiden geringe Säuerung 
‘s Harns und niedriger Ammoniakzahl, nach neuem Anfall starker Säuregrad 
's Urins mit Ammoniak unterhalb des Normalwertes. 


19. Herr Fr., 40 Jahre. Angeblich posturämischer Anfall (?). Chlorurämie ? 
teriosklerose? Guter Allgemeinzustand. 

| 2 Tage Pu = 5,5; Ammoniakzahl 5,2% 

| 3 Tage ?4 = 6,7; Ammoniakzahl 5,8%. 


i 
i 


Sicher kein vorgeschrittenes Nierenleiden, normale und hohe Ammoniakwerte. 

20. Herr H., 48 Jahre. Arteriosklerose mit starker Herzerweiterung und 

hwerer Stauung, geringe Beteiligung der Niere, sehr robuster Körper. 
aTase) 2. — 5,1; (NH,)N 7,1%. 

Bei geringer Nierenbeteiligung hohe NH;,-Zahl. 


| 
| Tabellarische Übersicht und Zusammenfassung s. $. 213. 


. NH s- Ausscheidung nach Salmiakbelastung bei Gesunden und Kranken. 


 Eingegebene Salzsäure wird auf dreierlei Weise abgesättigt: 

\) durch Entnahme aus dem Basenvorrat des Körpers; 

3) durch Ammoniak ; 

>) durch Hergabe eines Atomes Na aus dem Na,HPO, des Harns, 
- wodurch dieser saurer wird. (HC] + Na,HPO, = NaCl + NaH,PO,.) 
' Von diesen drei Anteilen ist bei stärkerer Säurezufuhr auf die Dee 
'r durch NH, der größte. 

Ebenso wie anorganische Säuren verhalten sich deren Ammonium- 
Ize. Ein Teil des Salmiaks wird als solches, als Cl + NH, ausgeschie- 
n (entsprechend dem obigen Anteil b), das Ammonium eines anderen 
‚ls wird zu Harnstoff, und die daraus freigewordenen Cl-Ionen ent- 
‚hen dem Körper Basen (a) und säuern den Urin (c), genau wie die 
Ol, die man als solche gegeben hat. 

' Wir haben Salmiak gegeben, weil es sich leichter und in größerer 
ange beibringen läßt als die von Münzer gereichte HC1*. !/,, Aeq = 
359g erfordert nicht viel Wasser, 3,65 HCl mindestens 11/,—21. 

‚ Die Zufuhr von Salmiak soll feststellen, wieviel NH, die kranke Niere 
ı starker Belastung noch liefern kann. 


' 8 eigene Versuche an Nierengesunden, die meisten sind in früheren Jahren 
Pa im Beginn dieser Untersuchungen und daher mit großen Mengen angestellt, 
> > bei Kranken nicht in Frage kommen. 3,4, 5,3 und 10,6 NH,C1 sind IR U 
| * Ein Unterschied besteht freilich darin, daß die präformierten Ammonium- 
ıen des Salzes schneller und in größerer Konzentration zur Wirkung kommen 
die sukzessiv im HCl-Versuch gebildeten Ammoniumionen. Vielleicht hängt 
> schlechte Verträglichkeit des Salmiaks bei Nierenkranken auch mit dieser 
ftwirkung des NH, zusammen. 


| 
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und !/, g g-Äquivalent und entsprechen 3,9, 5,8 und 11,6 NaCl. Darreichung 
jeweils neu analysierten Fabriktabletten in Oblaten, mit H,O oder Milch. Salmi 
macht, ebenso wie KCl, weniger Durst und Harnvermehrung als NaCl. Auß 
gelegentlichem Drücken und Brennen im Magen wird es von Gesunden gut ve 
tragen. 3—4 Vortage, 2—7 Haupttage, 3—6 Nachtage. 

Die Kost setzte sich, nach Gewicht und Appetit etwas variiert, meistens z 
sammen aus 300 Milch, 2 Eiern, 150—250 Brot, 60 Weißkäse, 60 Butter, 150 K; 
toffeln, 150 Obst (Kakao Zucker, Kaffee). Die Zugabe von Gemüsen (bis 300 
in einzelnen Fällen) erleichtert die Durchführung dem Untersuchten, erschwe 
sie aber dem Untersucher wegen der großen Ungleichheiten der Basen-Säuı 
elemente in den verschiedenen Gemüsen. 


I. Salmiakversuche an Gesunden. 
Nur ein Versuch wird ausführlich wiedergegeben. 


Fr. S., 28 Jahre. Abmagerung, 48 kg, 3mal 3,4 NH,CI = 0,9 (NH,)N. / 
3 Haupttagen erscheinen 20, 53 und 46% des genommenen NH, im Harn wiedk 
Am 1. Nachtag hält sich das NH, noch auf der vollen Höhe und kehrt am 3. TT. 
fast, am 5. ganz zur Norm zurück. Die Haupttage bringen 40, 4 Nachtage noı 
33%, zusammen 73% des NH, wieder zum Vorschein. Das Cl des Salmiak 
entsprechend 3,7 NaCl, wird in den Haupttagen völlig ausgeschieden (+ 4,1 NaC 
In der Vorreihe 7, 5,7 und Ammoniakzahl 6,2 (vgl. damit die Werte bei dı 
Kranken!); durch NH,Cl fällt p, auf 4,9—5,0 und bleibt so noch 3 Tage, d 
NH;,-Zahl steigt auf 15%. 


Tabelle 1. 
x f (NH,) N-Zunahme 
5 N I(NHJN]| NH, = NaCl 
g mg Zahl in mg a g 
3 Vortage | 5,7 | 5,6 | 350 | 6,2% | | er 
6.xX0. | 49 | 64 | 528 | &9%| + 178 | 4201122) „won 
1: XL 50 | 70 | 838 \(1%0) | + 478 | +53] 11,0% =osom 
EXT 5,0 | 5,2 | 764 |(15,0) | + 414 | +46] 10,0 | apzzee 
6,2 +1070=40 | 11,1 = 40 
pe 50 | 54 | 821 (15,0)%| + 471 9,2 
666 (12) + 316 7,4 
400 (9) +: (50 4,3 
400 \(z6) | + 50 5,4 
296 (6:04 ee 5,7 
+ 887 = 88 7,2 


- 


Von den übrigen Normalversuchen sind nur die Hauptergebnisse, die Wiede 
ausfuhr in Prozenten des aufgenommenen Ammoniaks in einer Generaltabel 
gegeben (s. S. 212). | 

Überall ist die NH,-Zunahme am ersten Tag gering. (Die Reihe II 
mit anderem Verhalten schließt unmittelbar an die Haupttage von IH 
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1.) Die Basenreserve des Körpers beteiligt sich am ersten Tag stark, 

den folgenden in rasch abnehmendem Maße an der Neutralisation. 
ngleichheiten in der Ausscheidung am ersten Tag bei verschiedenen 
esunden rühren wohl von Ungleichheiten in der Basenreserve her. 
Das NH, steigt absolut und relativam zweiten und dritten Tag schnell, 
siterhin langsam, übrigens mit Schwankungen, aber auch in wochen- 
ngen Hundeversuchen nie über 80% des Eingegebenen. Am 1. Nach- 
g (in der Tabelle nicht einzeln aufgeführt) ist das NH, überall noch 
ıf voller Höhe, um meistens in 3—4 Tagen zum Ausgangswert zurück- 
ıgehen. Das bedeutet — und Zahlen dafür folgen weiter später —, daß der 
örper nunmehr zur Deckung seiner Verluste fixe Basen aus der Nah- 
ng zurückhält und statt ihrer NH, in den Harn abgibt. Bei kleinen 
ıd kurzdauernden NH,CI-Gaben kann die Ausfuhr der Nachperiode 
;jher sein als die der Haupttage. 

Im ganzen wurden an den Haupttagen 383% (21—52), in der Nachzeit 
.% (23—60), insgesamt 72% (63—82) NH, wiedergefunden, d.h. 62% 
s Cl des Salmiaks sind während der Hauptperiode als Säure wirksam 
wesen, davon werden noch 34% in der Nachperiode durch NH, wieder 
schädlich gemacht. Die NH,-Zahl steigt bei kleineren Salmiakgaben 
f 15%, bei großen noch höher. 

_ Die höchsten absoluten Werte des (NH,)N betrugen 


7108 NH.C.............. 2,65 (NH,)N; Zunahme -+ 2,2 
te re RR RUEEFE RER 2,57 Fer B“ + 2,27 


Die Resorption des NH,CI ist vollständig, selbst bei leichten 
örungen der Verdauungsorgane. Das läßt sich am besten bei langen 
»rsuchen mit großen Salmiakdosen (10,0) nachweisen*, das Ol er- 
heint prompt im Harn wieder, nur am ersten Tage fehlt manchmal ein 
sten und am ersten Nachtag wird noch ein kleines Plus ausgeschieden. 
. den Faeces von Hunden mit ihrem kurzen Darmkanal haben wir 
ch 5,0 Salmiak nie eine wesentliche Zunahme des Cl gefunden, auch 
> NH,-Menge war darin anscheinend nicht vermehrt. 

‚ In der Nachperiode schien öfter die Wasser-N- und Cl-Ausscheidung 
irker zu schwanken, als ob das NH,Cl zu einer gewissen Erschütterung 
s Stoffwechsels geführt hätte. 


2. Salmiakbelastung bei Nierenkranken. 


Sie ergaben, mit einer- Ausnahme, ein weitgehendes Versagen der 
H,-Ausscheidung. Nur in dem nicht ganz so vorgeschrittenen Fall R. 


_*N. 6 Tage, Cl-Zufuhr, entspr. 13,0 NaCl, Mehrausfuhr 12,4 

S. 3 Tage, Cl-Zufuhr, entspr. 3,7 NaCl, Mehrausfuhr 4,0 

Fr. 7 Tage, Cl-Zufuhr, entspr. 5,8 NaCl, Mehrausfuhr 5,9 

Gu. 2 Tage, Cl-Zufuhr, entspr. 11,7 NaCl, Mehrausfuhr 8,8 
(Rest am 1. Nachtag). 
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(Nr. 7) war sie, wenn auch geschwächt, noch leidlich erhalten, bei fü 


anderen Kranken mit schwerer Insuffizienz fehlte sie fast ganz. 
Nur der erste Fall sei ausführlich wiedergegeben: 


Tabelle 2. 
de _ NH,-Zunahme 
2 N (NH,)N NH;- ; NaCl 
- mg Zahl in mg ur: g 
4 Vortage | 5,3 | 8,9 303 8.407, — | 8,3 
4.XL |54| 86 | 400 | an% 97 | | 19,8 3 
5. XI, || 4,7. | 11,3 407 | (8,6) 15,4 34 NH,CI 
Br =-09N 
GART, | 4,8 8,9 444 | (5,0) 158 entspr. BA) 
7.XL. | 4,7. | 11,0. | 614 ' (8,6) 14 täglich 
8. XI | 48 9,8 656 (6,7) 
(7,1) 
(8,0) 
11: RI 02289 592 | (6,3) 
12. XL 9599 402 516. .|- (5,0) 
13. XT 1551 9,7 442 | (4,5) 
3 (3,5) 


5,3 


BT 


94 


An 5 Haupttagen mit 3,4 NH,Cl (= 0,9 N) werden 22% der Zuful 
als NH,N wieder ausgeschieden. Der Anstieg ist flach, die drei erst« 
Tage geben nur einen mittleren Zuwachs von 13% gegen 21%, 40% uı 
25% in derselben Zeit bei 3 Gesunden mit ähnlichen Gaben. Die Nac 
periode bringt verzögert in 5 Tagen noch 30% heraus. Im ganzen werd 
52% wiedergefunden, etwa 20% weniger als beim Gesunden. Die St 
rung zeigt sich hier in der geringen Tagesleistung und der Verzögeru 
des Ausgleiches. Der Säuregrad des Urins, schon im Beginn hoch pp 5, 
steigt bis 4,7, die NH,-Zahl nur auf 8% gegen 15%. | 

Bei 5 anderen Keen es waren die unter 13—17 beschrie bei m 
absolut aber nicht relativ niedrigem Ammoniak, blieb nach 3—5 g N H, 
eine NH,-Zunahme fast ganz aus. Diese Versuche waren nicht exal 
durchführbar: Ungleiche Nahrungsaufnahme, wechselnde Ausfuhr au 
in den Vortagen usw. Mehrfach mußte das Salz wegen Erbreche 
(nach der letzten Abenddosis) ausgesetzt werden, dreimal schon nac 
2 Tagen. Lassen sich also gegen jeden einzelnen Versuch Einwände e 
heben, so ist das Gesamt doch einleuchtend. Auch in den Fällen, v 
ohne Belastung die NH,-Ausscheidung absolut oder im Verhältnis zu 


| 
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ı keine ausgesprochene Säuerung erkennen ließ, deckte die Salmiak- 


fuhr die Insuffizienz dieser Teilfunktion auf. 

Auch bei 2 weiteren hier nicht aufgeführten Kranken mit erschwerten 
ersuchsbedingungen und Beurteilung ging die gesamte NH,-Wieder- 
ısfuhr anscheinend nicht über 20%-—30% heraus. 


‘ Die folgende Tabelle gibt eine Generalübersicht unserer Salmiak- 


rsuche an Gesunden und Kranken. Sie zeigt, wieviel Prozent des NH, 
»n dem im Salmiak enthaltenen im Harn wieder erscheinen an den ein- 
Inen Tagen der Darreichung, wieviel in der Haupt- und in der Nach- 
riode und wieviel in beiden zusammen. Das Kurvenbild zeigt den 


nterschied an 3 typischen Beispielen. 


15 
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_ Alkalizufuhr und NH,. Man könnte vermuten, daß bei so erschwerter 


H,-Lieferung die Niere bei stark alkalischem Harn kein oder nur wenig 
H, abgeben würde. Doch haben wir, ebenso wie amerikanische Au- 
ren, nach längerer Darreichung von NaHCO, oder Kaliumaceticum 
ımer noch einige Zentigramme NH, gefunden, anscheinend nicht 
eniger als bei Gesunden. 


III. Erörterungen. 


III A. Größe des Ammoniakdefizits. Basen- Verluste. 


Der Ammoniakstoffwechsel liegt in der schweren Nephritis auf das 
sfste darnieder. Auch in den Fällen, wo das bei den einfachen Unter- 
ıchungen sich nicht ohne weiteres ergab, wird es durch das Verhalten 
1 Salmiakbelastung klar erwiesen. Gleich anderen Funktionen kann 
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a Ammoniaklieferung des Menschen im Bedarfsfall das Vielfache der 
yrm erreichen, sie steigt bei Salmiakbelastung und bei einzelnen Krank- 
iten auf 2—3 g, im Diabetes auf 5und 7 g, das Zehnfache des Gewöhn- 
hen. Bei den Nephritikern ist sie oft auf 50% und darunter gesunken, 
d kaum darüber steigerungsfähig. Damit nähert sich ihr Stoffwechsel 
m des Kaninchens, das die Fähigkeit, mit NH, zu regulieren, nur in 
ringem Maße besitzt. Sie werden ebenso wie dieses gegen Hafer, so 
zen dieübliche saure Kost empfindlich und durch sie schwer geschädigt. 

Die Tabelle 4 zeigt die NH,-Zahlen mit den zugehörigen p4-Werten in unseren 
rsuchen: 1. bei Nephritikern, 2. Nephrosekranken* und 3. Gesunden unter 
va gleicher Kost, ferner 4. bei Gesunden mit freier Kost und 5. Hasselbalchs 
enzwerte in 2-Stunden-Urinen von Gesunden. Das Kurvenbild II zeigt sehr 


‚ön, daß die meisten Werte bei Nephritikern außerhalb, die meisten hei Nicht- 
ohritikern innerhalb der Grenzbereiche Hasselbalchs fallen. 


Generaltabelle 4. 


| 50152) 54 |56 | 58 60 | 62 6,4| 10l22| 74 
sphritiker . . . . |NH,;-1,511,31,4 116/238! | I I1elugl 
Zah- |2,1 2,0 PAAR 
ien [3,3] 12,5120| 
3,4 5,2 4,0 
3:93r5,07 71 
bDHEOSeNn. . . . » (6,0) (4,9) (5,0) (4,4) 
(6,0) 16,2) 
sunde (I, IT u. III.b. 4,4 | 6,2 | 4,5 | 5,0 
srselben Kost) 
esunde bei freier ARD 3,0 3.9 
Kost 5,8134 3,9 
4,6 
aßelbalch 2* Min. 331 30 13.212,81 25 1 22192.011,811,611,5 
Max. 9,0|7,5/>7,0| 7,3 | 5,5 | 4,8 | 4,6 |4,4|4,314,2|4,1 4,1l4,1 


Mittel von 6 Nephritikern 5,3 Pu, 5,5 N, 160 mg (NH,)N, 2,9°/, NH,-Zahl 
EL) ” 5 Gesunden HR 8 „ 6,1 » 350 „ ’ ” 5,5 0, ” > 


Differenz — 190 mg (NH,)N, —2,6°/, NH;-Zahl 


Im Gegensatz zu den nephritischen Krankheitsformen ist in Fällen, 
denen die nephrotische Störung rein oder überwiegend zum Ausdruck 
amt, die Tätigkeit der Niere zur Ammoniaklieferung nicht wesentlich 
tört, der Urin bei entsprechender Kost im allgemeinen weit weniger 
er, und Säuerungszustände des Körpers fehlen hier für gewöhnlich. 
rüber soll später berichtet werden. 

"Das Minus der Ammoniakzahl beträgt in unseren schweren Fällen 
'?y unter 6,0 zwischen 2 und 4%, durchschnittlich 3%, das absolute 


* Über diese soll später berichtet werden. 
7. f. klin. Medizin. Bd. 107, 15 
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tägliche Manko, bei einem Umsatz von 5—6 N gegen 190 mg (NH, 
gleich etwa 14 Milliäquivalente. So während der letzten Lebenswoch 
Nicht viel geringer, wohl auf 100—150 mg, wird man das Defizit aı 
in den voraufgehenden Monaten veranschlagen können; wenn auch ı 
NH,-Zahl hier noch nicht so niedrig ist, so ist doch bei dem höheı 
Umsatz in dieser Periode das absolute Defizit noch bedeutend. 
Der Zeitraum, in dem die NH,-Lieferung unter die Norm gesunl 
ist, beträgt sicher eine Reihe von Monaten; so wird das gesamte A 
moniakdefizit in 150 Tagen 20 g und mehr betragen können, entsp 
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chend 1500 Milliäquivalenten. Das wäre mehr als die Menge an Bas 
die der menschliche Körper überhaupt hergeben kann (ca. 800 Äc 
valente, s. w.u.). Ein solcher Alkalimangel ist eine relative Acidosis, U 
hat die gleichen Folgen wie eine echte Acidosis, sie führt zur Säueru 

Entsprechend dem NH,-Mangel werden dem Körper Basen* entzog 
freilich nicht im ganzen Betrag dieses Defitits; ein Teil des relati' 


Be ı 

* In den letzten Jahren hat man vorwiegend die Kalkabgabe studiert ' 

sie etwas zu sehr in den Vordergrund gestellt. Daß aber auch Na und Ca verlc 
gehen, ist nicht nur aus der Summe aller sonstigen, meist indirekten Verfahrer 
erschließen, sondern wird auch durch direkte Stoffwechselversuche älterer 
und durch eigene erwiesen, die gelegentlich ‘veröffentlicht werden sollen. 
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| 
'äureüberschusses wird durch Zunahme der Harnäcidität ausgegliehen. 
}ieses geschieht aber nie in vollem Umfange, ebensowenig wie bei einer 
äurezufuhr, stets werden daneben aus dem Körper Basen entnommen, 
is die Gefahrenzone erreicht ist. 


| 


B. Änderung des pp bei Ausfall von NH,. 


In welchem Maße verschiebt der Ausfall von 100—200 mg (NH,)N 
NaH,PO, 
| ? Na,HPO, 
bhängt, läßt sich die Anderung des Wertes ungefähr überschlagen, sofern 
ie Zusammensetzung des Harns sonst gleichbleibt. 

Wir legen der Rechnung solche Stoffwechselgrößen zugrunde, die 
ir die schweren Stadien der Nierenkranken in Betracht kommen. Als 
idlich betrachten wir, zumal unter unseren Klinikverhältnissen, eine 
\ahrungsaufnahme, die neben 7,5 g N etwa 1,8 HPO, in den Harn liefert. 
4HPO, bei 10gN sind für diese Kranken eine noch reichliche Er- 
ährung, der Umsatz sinkt in den letzten Wochen oft auf 1,2 HPO, bei 
ON*. Bei py 6,8 sind Mono- und Dinatriumphosphat zu je 50% im 
larn vorhanden, bei 1,5 g = 19 HPO, Äquivalenten also je 9,5 Mono- 
nd Dinatrium-Phosphat. Bei Fortfallen von 7 NH,-Äquivalenten (=100 
ıg (NH,)-N) für die nunmehr Na aus dem DiNa-Phosphat eintreten 
ıuß, steigt das Verhältnis auf 16,5 Mono- /2,5 Dinatriumsalz ; dem ent- 
richt ein Pr von 6,1. Bei einem Ausfall von 133 mg (NH,)N = 9,5 
quivalenten würde nur mehr saures Phosphat vorhanden sein, 9} auf 
‚6 fallen**. Eine analoge Durchrechnung ergibt, daß bei 2,4 HPO, 
:5 Äquivalenten) ein Ausfall von 200 mg (NH,)N (14 Äquiv.) die Acidi- 
it von 6,8 bis unter 4,6 hinunterdrücken würde, bei nur 1,2 HPO; 
ürde ein Manko von 100 mg das gleiche bewirken. Je tiefer pp von 
ornherein unter 6,8 liest, und je weniger Phosphate im Harn sind, 
mso tiefer wird durch den Fortfall eines bestimmten NH,-Betrages der 
u gesenkt. — So zeigt auch diese Ausführung, daß unter gewissen 
mständen nicht der ganze Ammoniakausfall durch Zunahme der Harn- 
iuerung gedeekt werden kann, daß daneben immer noch dem Körper 
'asen entzogen werden. 


en Wert des Harn-pp ? Da dieser fast nur von dem Verhältnis 


‚0. Bei welcher Höhe des Basenverlustes ist die Gefahrenzone der 
Säuerung erreicht ? 


' Zur Schätzung dieser Größe beim Menschen stehen uns nur zwei Tat- 
ıchen zur Verfügung: 


* Das Verhältnis zwischen HPO, und N im Harn ist weit schwankender als 
ıs der SO, zum N; das hier angenommene ist ein brauchbarer Mittelwert. 
2 ** Wir sehen davon ab, daß hier schon ein kleiner Teil organischer Säuren 
e1 wird. Doch ist deren absoluter Betrag klein, zumal die am schwächsten dis- 
zuerte, die Oxybuttersäure hier kaum vorkommt, 
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1. Der CO,-Verlust bei diabetischer Acidosis (d.i. die Hergabe vo 
Na aus NaHCO,). Wenn die CO, des Blutes von 50—55% um 30 au 
20—25% gesunken ist, ist die Gefahrenzone erreicht oder bereits übeı 
schritten. 30 Vol.-Prozent = 600 mg CO, im Liter sind knapp 14 Mill 
äquivalente, und entsprechen einer Abgabe von 14 x 23 = 320 mg N 
für das Kilo Blut. Wieviel Basen das @ewebe um diese Zeit hergegeben ha} 
ist unbekannt, es sind wohl nicht mehr als 14 Milliäquivalente für jede 
Kilo, eher weniger. Da sie nur wenig Na und Karbonate enthalte 
(7% CO, im ruhenden Muskel), ihre Reaktion vielmehr durch das Veı 
hältnis der Kaliumphosphate bestimmt wird, so geben sie im weseni 
lichen Kalium ab. | 

2. Bei der Säurevergiftung des Kaninchens führen 0,9 g HOl auf da 
Kilo den Tod herbei. Er tritt nach der dritten Gabe von 0,3 g in kurze 
Zeit ein, also ist mit 0,6 g die Gefahrenzone erreicht. 0,6 HC], das sin 
knapp 17 Milliäquivalente pro Kilo, werden noch gerade abgesättig‘ 
also ungefähr ebenso viel, wie wir für das Blut des Menschen berechne 
haben. Doch ist dieser Wert für den Menschen wohl zu hoch, we 
der Basenvorrat des Pflanzenfressers größer ist als der des Omn 
und Carnivoren, und weil der große Nahrungsballast des Kanincher 
darms beträchtliche Säuremengen festhält. Rechnen wir also m: 
einem Basenverlust von 15 Milliäquivalenten für das Kilo, so würd 
das für 50-55 Kilo feuchte Gewebe (ohne kompakte Knoche 
usw.) einem Basenäquivalent von 50—55 x 16 = 800—900 Milliägu 
valenten — 18—20 g Natrium entsprechen. Uns scheint diese Schä' 
zung schon zu hoch zu sein*. Sie soll nur zeigen, daß ein Deliz 
von 20g (NH,)N (1500 Äquivalenten), wenn es zu 40—50% durc 
Basenentziehung gedeckt wird, die Säuerung der Gewebe bis zur b( 
drohlichen Grenze steigert. | 


D. Ist das Ammoniakdefizit die einzige oder die Hauptursache der | 
nephritischen Säuerung ? | 


Die Zurückführung der nephritischen Säuerung auf Amel) 
mangel hat nicht jene starke Beweiskraft, wie die der diabetischen au 
die Oxybuttersäure. Im Diabetes oft genug eine tägliche Bildung vc 
40 g Säure (= 400 Milliäquivalente), eine Steigerung im Coma um 
bis 100g (= 1000 M.-Äqu.), bei der Nephritis nur ein Tagesdeliz 
von 10—15 M.-Äqu. NH,, das erst durch Monate summiert wesentlic 
ins Gewicht fallen kann. Da drängt sich die Frage auf: spielen nicht a 


\ 


* Dabei sehen wir ab von dem relativ großen Basenvorrat der Knocki | 
Form des Ca,P,O,. Sicher wird er bei der Acidosis in Anspruch genommen, do« 
ist er, zumal bei plötzlicher Säurezunahme, weniger leicht greifbar als NaHC! 
und K,PO,. 
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om Ammoniakmangel noch andere Vorgänge in der Genese der nephri- 
schen Säuerung eine Rolle von gleicher, vielleicht von größerer Wichtig- 
eit? Etwa ein primärer Mangel an fixen Basen oder ein Auftreten von 
rganischen Säuren ? 

Die Möglichkeit solcher weiterer Abweichungen des Stoffwechsels 
ann a priori nicht ausgeschlossen werden: Es könnten dem Körper 
urch primäre Vorgänge im Darmkanal Basen mit dem Stuhl verloren 
shen, auch etwa im Werte des Ammoniakdefizites, also 10 Äquivalente 
leich 0,23 Na, 0,39 K oder 0,28 Ca. Aber das wäre bedeutungslos, solange 
mmoniak in genügender Menge da ist, denn dieses würde für das fehlende 
xe Alkali* eintreten. Und nur, woesan NH, fehlt, wie in der Nephritis, 
ürde Basenverlust im Stuhl eine Säuerung herbeiführen oder die schon 
astehende verstärken können. Aus diesem Grunde scheint uns das 
'ersagen der NH,-Regulation das wesentliche und Ausschlaggebende zu 
in, gegenüber der Wirksamkeit anderer, nicht einmal erwiesener Vor- 
inge. — Das gilt auch gegenüber dem noch hie und da angenommenen 
orkommen einer echten Acidosis. Das Erscheinen größerer Mengen 
ganischer Säuren kann bestimmt in Abrede gestellt werden, 5g im 
rin hätten längst aufgefunden sein müssen! Und auch diese, selbst 
)g, würden — das zeigt das Beispiel solch milder Acidosis im Diabetes 
-außer einer Ausscheidung von I—1,5g NH, und einer geringen Ab- 
ıhme der Blut-CO,, keine ausgeprägte Folgen haben, keinesfalls eine 
';hwere tödliche Säuerung. 


.E. Warum bleibt trotz NH,-Mangels die Säuerung bei Nephritis 
manchmal aus? — Kompensationsmöglichkeiten. 

Eine weitere Frage — eigentlich das Gegenstück zu der eben er- 
:terten — ist die, ob sich der Körper nicht seines relativen Säureüber- 
'husses durch Mehrausscheidung vermittels anderer Organe entledigen 
Snne. Ein solcher Vorgang könnte den Eintritt der schwersten Säuerung 
rzögern, es vielleicht erklären, warum diese bei manchen Kranken 
ısbleibt. 

Das stärkste Mittel zur Entlastung von Säuren ist häufiges Erbrechen 
‘ößerer salzsäurehaltiger Mengen. Doch kommt es in großem Ausmaß 
ır selten vor, ganz abgesehen davon, daß die HCl-Ausscheidungen bei 
'hweren Nierenleiden meist danieder liegt. — Die Niere hat bei 9 = 
im Harn die Grenze der Ausfuhrfähigkeit für Säuren nahezu erreicht. 


* Eine solche „primäre Ausscheidung‘ kann bei starken Durchfällen statt- 
aden, in denen NaCl und NaHC0, steigen. Nach der Ozernyschen Schule soll 
> auch bei Ernährungsstörungen der Säuglinge vorliegen; und gerade da ist 
ıs NH, vermehrt, und soll nach deren Lehre für die verlorenen fixen Basen 


nspringen! 
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So käme nur noch eine Mehrabgabe durch den Darm* in Betracht 
Wohl gemerkt: nicht eine Abwanderung der Säuren von der Niere zun 
Darm, denn ein solcher Austausch allein würde zwar die Nierenarbeit er 
leichtern, aber nicht den Körper entlasten. Nur wenn Niere und Darm de: | 
Kranken zusammen mehr Säurevalenzen abgeben, als es ein Gesunder in 
Mineralstoffgleichgewichttun würde, nur dann käme es zu einer Abstoßung 
der aufgestapelten sauren Valenzen, zu einer Verminderung der Säuerung. 

Ein Ammoniakdefizit von 10 Äquivalenten würde durch eine Mehr 
ausscheidung. von ebensoviel Säure, d.h. 0,36 HCl, 0,49 H,SO,, 0,9 
HPO, mit dem Stuhl ganz ausgeglichen werden. HClund H,SO, komme 
in größeren Beträgen kaum in Frage. Denn gebundene Stühle bei Nieren 
kranken enthalten überhaupt nicht wesentlich mehr Cl als bei Gesunden 
und auch ihr Gehalt an SO, oder S überhaupt, obwohl von uns nicht un 
tersucht, scheint nicht vermehrt zu sein. Wir erschließen es daraus, dal 
wir die SO, des Nephritikerharns bisher nicht vermindert gefunde 
haben. Die Relation 100-SO,/N — 20% weicht nach unseren Unter 
suchungen nicht deutlich von der Norm ab; auch bei diesen Krankeı 
entführt der Urin fast allen Schwefel (8090%) aus dem Körper. — 
Phosphorsäure kann in wechselnder Menge in den Stuhl übergehen un 
die Faeces scheinen in der Norm immer einen Überschuß von Basen* zı 
enthalten, auch über die dreibasischen Phosphate (Ca,P,O,) hinaus. Ol 
aber ein extra von 0,97 HPO,, zum Normalkot hinzukommend, dor 
noch 10 Äquivalente Basen zur Überführung in MH,PO, oder MHPO 
vorfinden würde, erscheint zweifelhaft. Es kann nicht ganz ausgeschlos 
sen werden, doch zeigt die zunehmende Säuerung so vieler Kranken, da! 
es nicht häufig und nicht in ausreichendem Maße geschieht. | 

Auf solcher Kompensationsmöglichkeit beschränkten Umfange 
beruht es vielleicht zum Teil, daß bei manchen vorgeschrittenen Nephri 
tiden trotz geringer Ammoniaklieferung der Urin nicht zu sauer un 
die Säuerung des Körpers nicht extrem wird. Doch geht es wohl i 
höherem Grade darauf zurück, daß vor dem Eintritt in das Krankenhau 
die Angehörigen der weniger bemittelten Kreise eine stärker „alkalisch 
Kost“ genossen haben. | 


F. Variationen im klinischen und chemischen Verhalten der N ephritider 


Auch ohne Hinzutreten anderer verderblicher Organaffektionen kan’ 
der Tod auf verschiedene Weise erfolgen, mit und ohne ausgesprochen 


* Auch Magen-Darm mit Leber und Pankreas beteiligen sich sicher an de 
Erhaltung des Säure-Basengleichgewichts, doch läßt sich das mit den gebräuch 
lichen physikalisch-chemischen Methoden nicht, jedenfalls nieht quantitativ unte 
suchen. — Würde der Kot — die Summe dieser Ausgleichungsvorgänge — nich‘ 
und wie es scheint immer einen Überschuß basischer über die sauren Minera 
valenzen enthalten, so würde auch beim ÖOmnivoren der Harn az oder au 
schwach sauer, vielleicht alkalisch sein. 
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rämie, letzteres besonders bei wochenlanger Anorexie, während deren 
sr Körper sich eines Teiles der aufgestapelten Schlacken entledigen kann. 
Jann niedriger Rest N und NaCl-Gehalt, hoher Wassergehalt des 
lutes und Gewebe usw. Das spezifische Gewicht des Urins kann stark 
xiert, der Urin sehr hell sein, doch ist das keineswegs immer der Fall. 
ie Ausscheidung der verschiedenen Mineralstoffe kann wenig oder 
‚ärkstens gehemmt sein usw. Die Urämie und die Niereninsuffizienz 
ınd oft, aber nicht immer mit Säuerung der Gewebe verbunden. Die Urämie 
t also nicht ausschließlich und auch nicht im wesentlichen eine Säuerung 
'ohl aber verschlechtert diese, wo sie vorhanden ist, den Gesamtzustand 
ie den der Niere und ist wohl auch an der Bewußtlosigkeit stark be- 
ligt*. 


@. Schädigung der Niere durch Säuerung. 


Saure Kost, saure Salze und Säuren bewirken nach den meisten For- 
'hern bei Kaninchen und Ratten ausgesprochene Albuminurie und Hä- 
‚aturie und starke Veränderungen der Nieren. Nach 14,0 NH,Cl, von 
ıderer Seite gegeben, sahen wir, bei einem Nierengesunden geringe 
ver deutliche Albuminurie (unter ?/, pro Mille) auftreten, bis zum 
chsten Tage zunehmen und nach dem Aussetzen verschwinden, an- 
sutungsweise auch beim weniger empfindlichen Hund. Die Albumin- 
vie junger, nicht durch andere Ursachen nierengeschädigter Personen 
‚it schwerem Diabetes, und vor allem das massenhafte Auftreten von 
omazylindern schien uns schon immer .nicht so sehr die Folge der er- 
öhten Ausscheidung von Zucker usw., als vielmehr des hohen Säure- 
»haltes des Harns zu sein. 

‚ Leichte Albuminurien, wie die orthostatische, können unter NaHCO, 
erschwinden, stärkere bei ausgesprochenen Nierenerkrankungen ab- 
shmen. Auch verschwinden, wenn unter Bicarbonat der Urin stark 
(kalisch geworden ist, die farbstoffbeladenen Eiweiß(?)granula der 
unkel granulierten Zylinder. Es nehmen die Zylinder an Zahl und 
‚röße ab, so daß sie, hell und durchsichtig geworden, leicht übersehen 
'erden (Ansäuern mit Essigsäure!). 

Schwer Nierenkranke vertragen Salmiak im allgemeinen nicht 
ut. Nach 20—25 g NH,Cl sahen zwei amerikanische Autoren aus- 
>sprochen urämische Zustände und Coma, die unter NaHCO, besser 
urden. Neben der Zunahme der Säuerung kann dabei freilich eine 
vezifische NH,-Wirkung mitspielen, das aus NH,CI schneller und 


 * Ähnlich wie Walter seine Salzsäurekaninchen durch Alkaliinfusion sofort 
ıs dem Koma erwecken konnte, wie das auch manchmal im Coma diabeticum 
>lang, so konnte auch Means® einen Kranken aus tiefstem Coma uraemicum 
urch 175 NaHCO, (!) zu vollständig klarem Bewußtsein (sehr hohe Alkalireserve) 
wückbringen, freilich; ohne ihn zu retten. 
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in größerer Konzentration zur Wirksamkeit kommt, als das a 
dem Eiweiß abgespaltene. 

NaHCO, bei Scharlach-Nephritis. Ich (M-L) habe von 1912-19 
im Friedrichshain wahllos jedes erste Scharlachkind auf einem Saal n 
NaHCO, vom Eintritt an behandelt, jedes zweite auf einem Parall. 
saal ohne dies Salz. Von 228 mit Natron bekamen 46 gleich 20% ei: 
Nephritis, von 224 ohne Na 72 gleich 32%. — Ein ähnliches Ergebı 
hatten, bei gleichem Verfahren, zwei amerikanische Ärzte. Sie geb; 
weiterhin an, daß bei unbehandelten Kindern deren Urin von vornher« 
sauer gewesen sei, Spätnephritis mehrfach so oft aufgetreten sei, als | 
denen, deren Urin ursprünglich wenig sauer war. Freilich kann das au 
so erklärt werden, daß bei jenen die Niere schon durch den ersten Infe. 
geschädigt gewesen sei, ohne es sofort zu verraten. 

Auch wenn Menge des Eiweißes und der Sedimente, ihre Zunahı 
und Abnahme nichts sicheres über Besser- und Schlechterwerden d 
Niere im einzelnen Falle aussagen, spricht doch das Gesamt aller h: 
aufgeführten Beobachtungen für eine Nierenschädigung durch AB 
und Säuerung. 


H. Basısche Diät und Basenzufuhr. 


Beides wird vielfach verlangt und geübt, nur einzelnes soll | 
erörtert werden, besonders im Hinblick auf die ganz schweren Zustänt. 
Hier ist die Leistungsbreite der Niere, in jungen gesunden Tagen (: 
5—10fache des Ruhedurchschnitts umspannend, für fast alle Funktion 
gesunken, wenn auch ungleichmäßig, für viele unter 100%, für manc: 
auf 50% und noch tiefer. Die Einstellung solcher kaum berufsfähig: 
Kranker auf ein niedrigstes mit ihrer Funktionsbreite noch verträgliel: 
Lebensmaß, die äußerste Schonung der Niere kann erleichternd u! 
lebensverlängernd wirken*. Stärkste Herabsetzung des Eiweißumsat: 
ist, im Gegensatz zu nephrotischen Zuständen, geboten, nicht nur weg) 
der N-Retention, auch wegen der Säuerung. Denn für jedes g N ı 
Harn mehr müssen 0,2 g SO, — 4 Milliäquivalente mehr ausgeschied! 
werden. Über 40 g Eiweiß dürfte bei ausgesprochener Niereninsuffizie: 
und wenn Zeichen von Präurämie nahen, kaum herauszugehen sein, u! 
50—55 g (&—9 g N, wovon 7—8 in den Harn) reichen auch für wenig: 
fortgeschrittene Fälle durchaus. Deren Gewicht ist ja bei chronischt 
Leiden längst unter die Norm gefallen; auch ein weiteres Sinken ! 
weniger zu fürchten, als die zunehmende Vergiftung. Ebenso wie « 
schwersten Diabetiker (vor der Insulinzeit!) so halten sich auch « 
mageren und sehr mäßigen Nephritiker besser* als die reichli 
Lebenden. 


* Es sei an die Erfahrungen Allens, der darin am weitesten gegangen ist, 
schweren Diabetikern und am Pankreashund aus der Zeit vor 1923 erinnert 
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Niedrige Eiweißzufuhr bedeutet geringe Mengen von Fleisch (etwa 
veimal wöchentlich eine mäßige Portion besser als tägliche Verzette- 
ng), Eiern, Käse und Milch. — Unter den Cerealien wären die Hafer- 
ocken zu meiden, Brot und Speisen usw. von Weizen und Roggen, 
‚s gleichfalls sauren Harn liefernd, etwas zurückzudrängen zugunsten 
»r stark alkalisierenden Kartoffel (Brei!). Ihr Kaligehalt wurde zu 
nrecht gefürchtet. Grüne Gemüse, Tomaten und Obst, die stärksten 
Ikalimacher, sind stark in den Vordergrund zu stellen. Übrigens sollen 
ıch Blatherwick’ Pflaumen und Preißelbeeren infolge starker Hippur- 
urebildung ein saures Produkt in den Harn liefern. Der Oxalsäure- 
halt des Spinats u.a. ist bei alkalischem Harn (und bei Zugabe von 
‘alkkarbonat) wohl nicht bedenklich. 

Bei Kindern sahen wir durch basische Kost einigemale schnellen 
mschwung der Harnreaktion von 5,0 bis zu 6,8 bis 7,0 (s. o.), bei Er- 
achsenen geschieht die Umwandlung nur langsam (Beckmann, Luck)®. 
‚aher ist mit Alkalien nachzuhelfen solange, bis der Urin neutral ge- 
‘orden ist. Die Kontrolle mit gutem Lakmuspapier genügt für prak- 
sche Zwecke durchaus, und zwar bis zur schwachen Bläuung, der 
mschlag liegt für Lakmus bei etwa 6,8. Zum schnellen Erzwingen 
nd manchmal große Dosen notwendig (67—110 g bei (Shellards, Hen- 
»rson und Palmer u. a.). Trotzdem gehe man nur langsam vor, zumal 
ei ganz schweren Kranken, da bei ihnen auch die Ausscheidung größerer 
alzmengen erschwert ist und ihr Verbleiben im Körper eine weitere 
jelastung bedeutet*. Bei fixiertem spezifischem Gewicht können große 
alzzulagen nur mit entsprechendem Urinwasser ausgeschieden werden. 
‚ußer bei drohendem oder vorhandenem Coma, wo man bis 20 g NaHCO, 
er os in kleinen Einzelgaben, oder 15—20 intravenös in 0,4—0,5 1 Aq. 
eben mag, was freilich zur Behebung der Säuerung nicht reicht, be- 
inne man mit 4—5 NaHCO, täglich, event. als Saturatio citrica**. Man 
ird manchmal 2 und selbst 3 Wochen zu warten haben, bis der Urin 
mschlägt, mag vielleicht auch etwas steigen, aber dieses Verfahren 
heint für Verdauungs- und Zirkulationsorgane wie für die Niere viel 
>honender. 

Soll man, da der Körper doch auch K, Ca und Mg hergegeben hat, auch 
iese Basen zuführen ? Unbedingt nötig scheint es nicht, da bei und nach 
tfolgter Ausgleichung des sauren Zustandes der Körper diese einzelnen 
»asen aus der Nahrung einsparen kann, jedenfalls keine weiteren Ver- 
ıste daran zu erleiden braucht. Vor allem wird die Niere bei Angebot 
onNaH CO, einen Teil des sonstim Harn ausgeschiedenen Kaliums durch 


* Bei forciertem Vorgehen stieg, und nicht nur bei Nierenkranken, die Alkali- 
serve des Blutes weit über die Norm (55— 70%), bis auf 85 und selbst 104 ccm CO,, 
in unnötiger und unerwünschter Zustand. Auch traten Nausea und Übelkeiten 
uf (Siyke und Palmer®, Shellard®). 
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Na ersetzen können. Doch mag man auch etwas K geben, entwed 
als Zusatz zur Saturatio Natrii citrica* oder abwechselnd mit NaH0cC 
etwa 10—15, 0 Lig. Kali Acet. (= 3—5,0 Kalium aceticum, äquiv. n 
2,5—4,2 NaHCO,. — Kalium aceticum, ein vorzügliches Mittel bei dı 
Ödemen der Nephrosen und vieler Herzkrankheiten und hier gut ausg 
schieden, auch in der akuten Nephritis in großen Dosen bei den alt 
Klinikern äußerst beliebt, entfaltet, wenn retiniert, seine gefürchtet, 
unangenehmen Eigenschaften bei der allgemeinen Niereninsuffizie 
und wird in größeren Dosen hier oft schlecht vertragen (Widerwille 
Erbrechen, Durchfall usw.). Ev. Calcium carbonicum, auch laetieu 
und Magnesia usta zweimal 1/, Teelöffel täglich, entweder zu gleich. 
Teilen oder je nach Verstopfung oder Durchfall unter Bevorzugung d 
einen oder anderen. — Einen raschen Umschwung wird man bei diese, 
schonenden Verfahren nicht erwarten dürfen. Bei guter Verträglichkt 
kann man die Gaben erhöhen. | 
Die Unfähigkeit der Niere, genügende Mengen Ammoniak zu liefer 

ist eine der schwersten Funktionsstörungen der Nephritis. ‚Wir lassı 
hier unerörtert und wollen erst später Stellung nehmen zu der Fraı. 
ob es sich dabei um eine Störung der Ausscheidung oder im Sinne v\ 
Nash und Benedict um eine solche der NH in der Niere hande. 


I. Zusammenfassung. 


Es wird gezeigt, daß viele schwere Nephritiker bei hohem Säuregr: 
des Harns absolut und relativ wenig NH, liefern, daß das NH, auch unt' 
Salmiakbelastung nicht teigerungehh ist. Letzteres gilt auch f' 
solche Kranke, deren Harn nicht oder nur schwach sauer ist, deren spo. 
tane NH,-Zahl zunächst die Störung nicht erkennen läßt. 

Es wird erörtert: 1. der Einfluß des Ammoniakmangels auf den Säur 
grad des Urins und auf die Entziehung von Basen aus dem Körper, 2.d: 
Frage, ob NH,-Mangel die einzige oder vorwiegende Ursache der nr. 
phritischen Säuerung ist (neben anderen primären Basenverlusten od' 
neben organischen Säuren), 3. ob der Nephritiker seinen Säureüberschv 
teilweise durch den Darm abstoßen kann (Kompensationsmöglichkeiter. 
4. Die Verschiedenheiten des Stoffwechsels der schweren Nephritis werdı 
besprochen, sowie 5. die Schädlichkeit der Säuerung für die Niere selb: 
und die Folgerungen für reichliche Basenzufuhr in Kost und Medik 
menten gezogen. | 


* Potio Riveri: Acid. eitrie. 4,0 ev. Acid. citrie. 4,0 (9,0Na,C0;-+10H' 
Natr. carbon. 9,0 Natr. catbon. 6,0 entsprechen 
Ag. aa 200,0 Kal. carbon. 1,5 (4,3K,C0, + oe! 
Ag. aa 200,0 
täglich 1 Flasche, le 5,0 NaHCO,, | 
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Zur Frage des Chlorgehaltes im Blute und dessen Verteilı 
auf die Konstituenten unter hämopathologischen, insbosond 
anämischen Zuständen des Organismus. 


Von 
Dr. A. Eugster. 


Mit 5 Textabbildungen. 
(Eingegangen am 18. November 1927.) 
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Untersuchungen über den Chlorgehalt des Blutes und über Schw. 
kungen desselben unter physiologischen und pathologischen Zustän‘ 
des Organismus wurden im Rahmen der chemischen und physikalis 
chemischen Blutforschung schon häufig ausgeführt. Die frühesten Re, 
tate darüber sind niedergelegt in Arbeiten von Prevost, Dumas, Beque 
und ARodier usw., die um die Mitte vorigen Jahrhunderts ausgefü: 
wurden. Die letzten beiden bestimmten aus Aschenbestandte' 
sowohl des krankhaften als auch des gesunden Blutes die Gesamtme: 
von löslichen Salzen, und isoliert Chlor, Eisen und etwa auch Pl: 
phate. Nach dem heutigen Stande unseres Wissens sind aber nur i 
Resultate bezüglich des Eisens als zuverlässig anzusehen, wohinge, 
die Methoden, nach welchen die übrigen Körper analysiert wurd: 
den modernen Anforderungen nicht entsprechen. Dies gilt besonc: 
auch für die Bestimmung des Chlors. | 

Eine größere Anzahl von Blutanalysen mit besonderer Berücksichtigung : 
Chlors wurden dann von ©. A. Schmid an einigen Fällen von Cholera und Dyse: 
rien ausgeführt. Die in dieser Arbeit niedergelegten Werte über die quantitav 
chemische Zusammensetzung der Aschenbestandteile sind deshalb von besond.: 
Bedeutung, weil ©. A. Schmid als erster eine in die Konstituenten getrennte Bt 
analyse vornahm. Er hat sich auch dahin ausgesprochen, daß nur eine soll 
über die chemische Beschaffenheit des Blutes Aufschluß geben könne und \ h 
dagegen eine quantitative Analyse des Gesamtblutes allein nur von untergedli 
Bedeutung sein könne. 

Nach diesen Arbeiten folgten in späterer Zeit noch eine Anzahl wei anal 
tativ-chemischer Untersuchungen mit Bezug auf die anorganischen Bestandt! 
und an verschiedenen pathologischen Fällen, von Henneberg, Jarisch, Verc! 
Freund u. a. Die Bestimmungen wurden jedoch in den meisten dieser Arbei' 
an Aschenbestandteilen des Gesamtblutes ausgeführt, wobei während der \r 
aschung der Trockenrückstände oder des frischen Blutes besondere, unerläßli 
Kautelen nicht beobachtet wurden, weshalb auch die Resultate, und dies vor a! 
bezüglich des Chlors und des Phosphors kaum von Wert sind. | 
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Dem Vorschlage von ©. A. Schmid folgend haben wieder andere Untersucher, 
allem A. L. Schmid und seine Schüler und in neuerer Zeit Biernacki, quantitativ- 
mische Untersuchungen des normalen und krankhaften Blutes an den durch 
‚hanische Mittel isolierten Blutkomponenten ausgeführt. Je nach der Art der 
nnung von Blutkörperchen und Plasma, ob durch Sedimentation oder vermittels 
trifugierens, in erheblichem Maße auch abhängig von den chemischen Bei- 
‚en zum Blute zwecks Gerinnungshemmung, schließlich auch noch beeinflußt 
ch nachherige Behandlung der Blutkörperchen mit verschiedenen chemischen 
ungen zwecks Befreiung von mitgerissenen Plasmaanteilen, sind die Bestimmun- 
und das wiederum in besonderem Maße bezüglich des Cl-Gehaltes fast durch- 
ıs stark different ausgefallen. Ein Teil dieser Arbeiten sind denn auch heute 
glich als Stufen in der Entwicklung der Methodik zu betrachten, während 
Resultate nicht mehr verwertbar sind. 


Eine Sonderstellung und eingehendere Würdigung verdienen im Zusammen- 
g mit vorliegenden Untersuchungen diejenigen von Biernacki deshalb, weil 
im großen und ganzen dasselbe Gebiet beschlagen wie diese. Seine quantita- 
'n chemischen Blutanalysen erstrecken sich auf die Bestimmung einer Mehrzahl 
rganischer Bestandteile, daneben wurden auch Feuchtigkeitsgehalt, Trocken- 
kstandsmengen, ferner Hb.-Gehalt sowie R-Zahl und deren relatives Volumen 
| endlich Eiweißmengen, im Blute von Patienten mit Anämien ver- 
iedener Genese und Art bestimmt. Für gegenwärtige Arbeit sind be- 
ders die Ergebnisse über den Chlorgehalt wichtig, die Biernackt in den 
rten zusammenfaßt: 

„Gemäß meinen Befunden kann der Chlorgehalt des Blutes in krankhaften 
tänden ab- und zunehmen, zwar sind die Schwankungen in dieser Richtung 
‚öhnlich unbedeutend.“ 

Die Chlorwerte im normalen Blute, berechnet auf NaCl, gibt Biernacki auf 
t1—0,468 mg-% an. Für pathologische Fälle verzeichnet er Werte bis 
36 mg-% bei starker Erniedrigung, und 0,653 mg-% bei Erhöhung des Chlor- 
altes. Hohe Chlorwerte fand dieser Autor gewöhnlich in stark hydrämischem 
te. Abnahme wurde gefunden in Fällen von Typhus, Pneumonie und andern 
erhaften Zuständen. Für das normale Blut hielt sich der durchschnittliche 
orwert des Gesamtblutes zwischen demjenigen der Blutkörperchen (0,30 mg-%) 
| dem des Plasmas (0,60 mg-%). 

Angaben über eine merkliche oder gar auffällige Differenz bezüglich des Ver- 
ungsverhältnisses des Chlors innerhalb der beiden Blutkonstituenten, vom 
hologischen Blut gegenüber dem normalen, sind nicht hervorgehoben. Daß 
a aber gerade in dieser Richtung auf biochemische Erscheinungen, Schwankun- 
des Verteilungsquotienten stoßen sollte oder könnte, war a priori wahrschein- 
. Wenn also die Arbeit von Biernacki über solche Verhältnisse nicht orientiert, 
iegt es wahrscheinlich darin begründet, daß zu jener Zeit die Kenntnisse über 
vielgestaltigen und sehr bedeutsamen physiko-chemischen Vorgänge (Permea- 
tät der Blutkörperchen für bestimmte Ionen, osmotischer Druck usw.) noch 
ıt so weit fortgeschritten waren, daß es möglich gewesen wäre, Analysen- 
iltate auch dann richtig zu deuten, wenn sie von einem als normal angenommenen 
tchschnittswert beträchtlich abwichen. Ein weiterer Umstand, der die quanti- 
v-chemische Analysierung der roten Blutkörperchen nicht gleich fruchtbar 
°hte, lag in der großen Schwierigkeit diese in morphologisch-physiologischen 
'malzustand, d. h. in ihrer Struktur und chemischem Aufbau unverändert zu 
innen und der Analyse zu unterstellen. Biernacki verwendete sedimentierte 
tkörperchen, die er keiner nachherigen Behandlung mit chemischen Lösungen 
:cks Auswaschung unterzog. 
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In den mitgeteilten Chlorwerten für die Blutkörperchen sind aber imme 
beträchtliche Din festzustellen. So sind für mehrere der Chlorosefälle 
einige Male auch bei Anämien nephritischer Genese Werte bis 0,37 g-% verzeich 
während diese normal mit geringen Ausschlägen um 0,30 g-% herumschwan' 


Es konnte also von neuem, auf die Konstituenten getrennten qu 
titativ-chemischen Untersuchungen des Blutes bei hämopathologise 
Zuständen gerade hinsichtlich des Verteilungsquotienten bestimm 
vor allem der diffusiblen chemischen Körper Feststellungen erwa 
werden, welche Einblicke in gestörte biochemische Verhältnisse 
statteten, auf Grund deren, bei einem morphologisch-pathologise 
Zustande des Blutes auch ein solcher chemisch- pathologischer Art 
erkennen wäre. 


Daß die Blutkörperchen unter verschiedenen pathologischen Zuständen 
trächtlichen Volumenschwankungen unterliegen können, ist eine längst bekaı 
Tatsache. Daß diese von Änderungen der quantitativ-chemischen Zusamr 
setzung begleitet seien oder gar durch diese bedingt, ist nach experiment 
Untersuchungen von ea Snapper, Köppe u. a., die zum Zwecke des | 
diums der Ionenpermeabilität der Blutkörperchen solche in verschiedene chemi 
Medien gebracht haben und dabei zu gesetzmäßigen Erscheinungen gelang 
auch für solche Fälle wahrscheinlich gemacht, wo pathologische Prozesse zu 
Veränderung des Gesamtblutes intra vitam geführt haben. Köppe hat in se 
Arbeit über die Anwendbarkeit bzw. Gültigkeit der gasanalytischen Gesetze 
den osmotischen Druck im Blute die Feststellung gemacht, daß die roten I 
körperchen für die Ionen Cl und CO, permeabel seien, und daß das CO, u 
bestimmten Bedingungen (Neigung der Blutreaktion nach der acidotischen S 
aus den Blutkörperchen in das Serum bzw. Suspensionsmedium diffundiere, 
daß entsprechend diesem Vorgange eine umgekehrte Bewegung der Cl-Ionen 
trete, wenn für dieselben ein Spannungsgefälle von Serum zu Blutkörper« 
bestehe. Ganz gleiche Ergebnisse hatten die Untersuchungen von Hambı 
und Snapper, dis durch Säurebeimengung zum Blute in vitro und intra vi 
eine Cl-Ionenwanderung vom Serum in die Blutkörperchen erzeugten und | 
Volumenzunahme der roten Blutkörperchen konstatierten. 

Stehen also sämtliche bisher zitierten Autoren und mit ihnen auch Abderha) 
W. H. Veil und zahlreiche andere, gestützt auf umfangreiche Untersuchungen 
dem Standpunkte, daß die Blutkörperchen Cl-haltig seien und weiterhin für Cl 
ionen permeabel, so stellten sich in neuerer Zeit andere Untersucher in absol' 
Gegensatz zu obigen. Diese kamen unter Beobachtung besonderer, und wie 
annahmen, die physiologischen Verhältnisse am besten konservierenden Kaut: 
bei der Gewinnung des Blutes bzw. der Blutkörperchen zu Analysenresulte 
gestützt auf welche sie dieselben als chlorfrei annehmen mußten. Diese, & 
früheren direkt widersprechenden Ergebnisse von Falta, Richter-Quitiner, Sie 
Wiechmann usw. sind in der Folge durch Untersuchungen von van Dam ! 
Brinkmann und besonders durch van Creveld aufgeklärt worden. Die ersten be: 
haben nachgewiesen, daß diese sog. besonderen Kautelen tatsächlich keine ph: 
logischen Verhältnisse nachahmten, sondern vielmehr dazu angeten waren, 
wendig unrichtige Ergebnisse zu liefern. Van Dam und Brinkmann fanden, : 
ein Suspensionsmedium für die Blutkörperchen von 0,9% NaCl, wie sie ’ 
schiedentlich, besonders auch von Meier und Straub zur Anwendung kam, 
Zellmembrankolloide der Erythrocyten nicht intakt lassen, und. daß damit; 
wichtiges Moment der Osmose zerstört sei. Als ebenfalls unbrauchbar: bezeichn‘ 


| 


| 
| 
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ese Autoren für Permeabilitätsuntersuchungen physiologische NaCl-Lösung, 
3,80, und Rohrzuckermedien. Diese Lösungen eignen sich also auch nicht zur 
efreiung der Blutkörperchen von Plasmateilen. 

In sehr eingehender Weise hat sich van Creveld mit der Aufklärung dieser 
idersprechenden Ergebnisse befaßt, und er ist auf Grund seiner Untersuchungen 
ır Erkenntnis gelangt, daß die strengste Wahrung der physiologischen CO,- 
pannung bei der Gewinnung und Trennung des Blutes in seine Konstituenten 
r die Erfassung der quantitativen Verhältnisse des Chlors in den Blutkörperchen 
ın ausschlaggebender Bedeutung sei, und daß die Ursache für die Ergebnisse 
s Chlorfreiseins in den Untersuchungen von Falta usw. in jener Methodik der 
lutgewinnung liege, die auf den CO,-Verlust kein Bedacht nahm. Die C1-Ver- 
ilungsquotienten, wie sie van Üreveld durch möglichste Einschränkung eines 
),-Verlustes erhielt, ergaben nicht nur die Tatsachen der Cl-Haltigkeit der Blut- 
rperchen, sondern es stellte sich weiter heraus, daß deren Cl-Konzentration 
hon physiologischerweise beträchtlichen Schwankungen unterliege, und daß sie 
ırchwegs höher als mit den früheren Methoden eruiert wurde. 
Cl-Blutkörperchen 


C1-Plasma 
esem Autor für das venöse Blut zwischen 68—82, für das arterielle Blut zwischen 
„I und 62%. 

Die Chlorwerte für das Gesamtblut, bestimmt nach Koränyi und berechnet 
f NaCl, sind von obigem Untersucher in 5 Fällen mit 0,489 —0,585 mg-% für das 
nöse Blut angegeben. Dabei liegen die Werte 4mal oberhalb 0,527%. Die im 
teriellen Blute bestimmte Chlormenge liegt in 3 Fällen zwischen 0,513 und 
562 mg-%. 

Für das Plasma des venösen Blutes ergaben sich Cl-Zahlen von 0,544 bis 
323 mg-% und für dasjenige des arteriellen Blutes solche von 0,594—0,623 mg-%. 
mtliche Werte beziehen sich auf Blut bzw. Plasma, das mit der Luft nicht in 
rührung gebracht wurde. (Angaben, ob sich darunter pathologisches Blut 
funden habe, sind vom Verfasser nicht gegeben.) Für Blut und Plasma, wobei 
ıe Berührung mit Luft stattgefunden hatte, sind für jenes in 10 Fällen Werte 
n 0,3979— 0,5074 mg-% verzeichnet, für das Plasma liegen die Werte zwischen 
3198 und 0,6377 mg-%. 

Zu den bereits angeführten Arbeiten über den Chlorgehalt des Blutes in nor- 
den und pathologischen Zuständen kämen noch solche von Abderhalden, die 
ie vergleichende quantitativ-chemische Untersuchung der hauptsächlichsten 
organischen Körper des Blutes bzw. Blutkörperchen innerhalb der Säugetier- 
he darstellt. W.H. Veil, Falta, Nonnenbruch u. a. haben die Schwankungen 
t Chlorwerte im Serum und Gesamtblut verfolgt bei Nierenkrankheiten. Boen- 
im suchte nach Zusammenhängen zwischen dem Chlorspiegel des Blutes und 
jperchlorhydrien. P. Monakows Untersuchungen haben zum Gegenstand den 
lorgehalt des Blutes bei Pneumonien. Die Ergebnisse aller dieser Untersuchungen 
wie weiterer hier nicht angeführter analytischer Arbeiten mögen, soweit sie für 
liegende Arbeit von Bedeutung waren, an Ort und Stelle berücksichtigt werden. 

Die Übersicht über alle Analysenergebnisse bezüglich des Chlors ist wieder- 
geben in einer kritischen Zusammenstellung dieser von Albu und Neuberg (zit. 
ch Schade). Danach ist das Chlor außer der CO, derjenige unter allen Elektrolyt- 
standteilen des Blutes, welcher pathologischerweise den größten, Schwankungen 
terworfen ist. Bei Gesunden werden Werte von 2,588—2,804 auf 1000 g Blut 
unden. Im pathologischen Blut finden sich Mengen, die im Minimum bis auf 
70 g heruntergehen und im Maximum bis zu 3,842 g auf 1000 g Blut, also über 
s 3l/,fache der kleinsten Masse, ansteigen. Bei diesen Schwankungen sei häufig 


Das Verhältnis 


in Prozenten ausgedrückt, schwankt nach 
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eine Wechselbeziehung des Chlors zum Phosphat in Erscheinung getreten. Soe 
beispielsweise bei Anämien, Carcinomkachexien und manchen Nephritiden ı, 
Vermehrung des Chlors und eine Verminderung des Phosphatbestandes Han) 
worden. Bei Zuständen von Chlorverarmung (perniziöse Anämie, Leukämie); e 
ein entgegengesetztes Verhalten zu konstatieren gewesen. 


Für das uns besonders interessierende Verhalten der Chlogi) 
im Gesamtblute und das Verteilungsverhältnis auf die beiden Koni 
tuenten und Beziehungen zu anderen chemisch-physikalischen Verän», 
rungen bei anämischen Zuständen verschiedener Genese finden | 
also in der Literatur nur eine Steigerung der Cl-Konzentration bei cn 
sekundären Anämien verzeichnet. Eine solche wird allerdings dur. 
wegs, sowohl von älteren wie jüngeren Autoren angegeben, obschn 
die Werte unter sich häufig beträchtlich differieren. Dabei ist es ) 
daß von neueren Untersuchungen fast durchwegs höhere Chlorwee 
gefunden werden, was wohl darauf zurückzuführen ist, daß die Metho«k 
Fortschritte gemacht hat und so Fehlerquellen ausgeschaltet wurd, 
die frühere Analysenergebnisse beeinträchtigten. Gerade im Hinblk 
auf die Verbesserung der Methoden und der für die Analysierung (s 
Cl maßgebenden neuen Gesichtspunkte schienen Nachprüfungen D: 
einzigen Ergebnisse bezüglich Relation des Cl-Gehaltes zu Hb. „Geht 
oder des ersteren zum relativen R-Volumen berechtigt. 


Die Veranlassung zu den hier niedergelegten Analysenrge Hi 
war da gegeben einmal durch Wünschbarkeit neuer quantitatüır 
chemischer Untersuchungen für die anämischen Zustände mitts 
den heute maßgebenden Methoden, im besonderen aber waren es ]- 
stimmte, sich in charakteristischer Art häufig wiederholende klinisce 
Erscheinungen von der Art, daß bei Nephritiden häufig anämisce 
Zustände beträchtlichen Grades auftraten ohne daß es möglich |- 
wesen wäre, die Ursache in einer Vermehrung des serösen Anteiles 
Gesamtblutes zu erblicken. Man konnte deshalb eher zur Ansid 
neigen, daß es sich hier um einen vermehrten Zerfall von corpusculär! 
Elementen handle. In theoretischer Hinsicht war eine solche Annahı: 
gestützt auf die schon mitgeteilten Untersuchungen von Köppe, Snapjr 
und van Creveld und Hamburger denkbar, da diese, sowie andere zu da 
übereinstimmenden Ergebnis kamen, daß die Erythrocyten für j 
stimmte Ionen permeabel seien. Mit Gültigkeitssetzung dieser Fe- 
stellung konnte theoretisch weiter gefolgert werden, daß unter wec- 
selnden physikalisch-chemischen Verhältnissen im Gesamtblute ct 
Ionenaustausch zwischen Erythrocyten und Plasma in beträchtlich! 
Grenzen schwanke, und daß in bestimmten pathologischen Zuständi 
hinsichtlich osmotischer Regulationstätigkeit so große Anforderung) 
an die roten Blutzellen gestellt werden können, daß diese ihre Vitaliti 
bzw. Funktionstüchtigkeit rascher einbüßen und folglich hinfällig‘ 
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den. An die Möglichkeit solcher Erscheinungen war zu denken 
‚ den klinischen Zuständen von Acidosen, Urämie, Coma diabeticum, 
‚lampsie. Gerade für diese Fälle, die als schwere Störungen im OH/H- 
ichgewicht aufgefaßt werden, konnte eine auffällige Veränderung 
| quantitativ-chemischen Zusammensetzung der roten Blutzellen 
artet werden, da diese in der Regulation der CO,-Spannung, oder 
' HP. OHP-Gleichgewicht überhaupt eine bedeutsame Rolle zu- 
eo wird. Diese, im Zustande ihrer höchsten osmotischen 
‚ınspruchung erfaßt, konnte das Wissen über diese pathologischen 
‚stände evtl. mehren. 


" Nach den Untersuchungen von van Creveld ist der Cl-Gehalt der Erythro- 
‚sn abhängig von der CO,-Spannung in denselben. Somit wäre also bei diesen 
\dosen eine Vermehrung des Chlors zu fordern. Eine Überwanderung der 
‚orionen aus dem Plasma in die Erythrocyten und eine Diffusion der CO,-Ionen 
ımgekehrter Richtung mußte auch nach den experimentellen Untersuchungen 
. Hamburger und Snapper in den klinischen Acidosen statthaben und somit also 
'nfalls die Steigerung des Chlorgehaltes in den Blutkörperchen, wie sie van Ore- 


ı'nur von der CO,-Spannung abhängig macht, bedingen und dazu zwangsläufig 
‚h eine Erniedrigung der Cl-Konzentration im Plasma nach sich ziehen. Ob 
| ı solche chemische Umstellungen im Cl-Gehalt zwischen Blutkörperchen und 
'sma auch in klinisch leichten Fällen von Nephritiden zeigen würden, wie sie 
. den schweren, mit Urämie oder doch beträchtlichen Steigerungen des Rest- 
'sehaltes einhergehenden erwartet wurden, blieb den Untersuchungsergebnissen 
‚behalten. 

In bezug auf die Anämien anderer Genese und besonders der reinen „primären“ 
‚niziösen Anämie sowie auch der hämolytischen, waren bestimmte Erwartungen 
iger zu hegen, abgesehen von der in der Literatur oft angeführten Erniedrigung 
' Chlorgehaltes bei Anaemia perniciosa und Leukämie und einer Erhöhung des 
‚orgehaltes bei den sekundären Anämien. Dagegen konnte es, wenn überhaupt 
‚timmte Verhältnisse für die verschiedenen Anämien hinsichtlich des Chlor- 
altes angetroffen werden sollten, möglich erscheinen, bei einer so scharfen 
'üschen Trennung der einzelnen Formen von Anämien, wie sie gerade an der 
en Naegeli vorgenommen wird, eventuell Charakteristisches herauszuheben. 
/enfalls dürfte die Einteilung eine bestbegründete sein und Vermengungen von 
undären Anämien und Chlorose usw., wie sie in früheren Untersuchungen gewiß 
‚vorkamen, völlig ausgeschlossen sein. 

' Die eigenen Untersuchungen erstrecken sich auf Hb-Bestimmung, ab und zu, 
“ in den schwersten Anämien, wurde relatives R-Volumen festgestellt, durch- 
«8 quantitativ-chemische Bestimmung von Cl im Gesamtblut bzw. Plasma und 
‚tkörperchen, in den meisten Fällen wurden ferner die Eiweißmengen refrakto- 
‚tisch bestimmt und in Kombination mit der Viscosimetrie auch das Albumin- 
verhältnis. Für die Fälle, wo eine merkliche Steigerung des Rest-N- 


1 


‚Ttes zu erwarten war, d. h. in allen Fällen von N ephritis, wurden diese durch- 
s festgestellt, und zwar bei besonders starker Erhöhung in Harnstoff- und 
‚Inosäuren getrennt. 

In einem Gegensatz zu den meisten früheren Untersuchungen befindet sich 
 unsrige dadurch, daß hier durchgehend die mikromethodischen Extraktions- 
‚ysen vorgenommen wurden. Für die Chlorbestimmungen kam also durchwegs 
Mikromethode von Bang in Anwendung. Veraschungsanalyse wurde nur geübt 
der Analysierung der Blutkörperchen. Die Zuverlässigkeit jener Methodik, 
2 f. klin. Medizin. Bd. 107. 16 


| 


| 
besonders für die NaCl-Ermittlung, wurde erwiesen von deren Begründer Ivar In 
und zahlreichen anderen Forschern, die sich seit der Einführung derselben t 
vollem Erfolg bedienten. Sie ergab sichauch in einer Reihe von Vorunteu 
chungen, die wir dieser Arbeit vorausgehen ließen. Gerade von ihrer Anın 
dung versprachen wir uns bedeutende Vorteile in mancher Hinsicht. In ihn 
Wesen liegt es ja, daß man für eine Analyse mit einer für den Patienten e 
deutungslosen Menge Blut auskommt, womit es auch wieder möglich ist, ; 
Blutentnahme und somit auch die Analysen in beliebig engen Zeitabstär>; 
zu wiederholen. Es war also damit das Prinzip der Boihenunberepgläi e 

wonnen, deren Bedeutung für die Erkenntnis der physikalisch-chemischen ' h 
gänge sich längst als außerordentlich erheblich erwiesen hat. 
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IL | 
Zur Methodik. | 


Bei dem den verschiedenen Analysen unterworfenen Blute, oder dessen Eh 
nenten handelt es sich durchwegs um Capillarblut, welches nach den an der Ki 
von Naegeli gehandhabten und in seinem Buche beschriebenen Kautelen der Finr 
beere entnommen wurde. Die Blutentnahmen erfolgten stets zwischen 7—I0 ı 
vormittags, und zwar bei den einzelnen Patienten oder untersuchten Perso) 
immer zur selben Zeit. Dadurch mußte es möglich sein, den an sich unbedeuten: 
Tagesschwankungen bezüglich des Chlorgehaltes zu entgehen. Für die Bestim‘, 
des Chlors im Genmthbtis wurde in Befolgung der Methodik von I. Bang duh 
gehend Cl-freie Filterplättchen verwendet, in die eine durchschnittliche Mev 
von 60—100 mg Blut rasch aufgesaugt wurde, Die Mengenbestimmung gescıl 
durch vorherige Wägung der Filterplättchen und rasch möglichst nach dem +f 
saugen des Blutes angeschlossener zweiter Wägung vermittels der Torsionswe 
Da sich in den Voruntersuchungen zu Einstellung des ganzen Untersuchungsgai: 
auf eine möglichst hohe Genauigkeit gezeigt hat, daß auch bei erdenklicher e: 
schleunigung von der Blutentnahme bis zur Wägung der mit Blut beschiel: 
Plättchen stets doch so viel Zeit verstrich, daß ein Verdunstungsfehler in einem ıı 
der Zwischenzeit zwischen Blutentnahme und Wägung abhängigen Grade (t 
stand, und schon bei mäßiger Verzögerung merkliche Beträge ausmachte, strelı 
wir danach diese recht erhebliche Fehlerquelle auszuschalten, da es eben unmög! 
war, die Wägung jeweils am Krankenbett vorzunehmen und die Distanzen ır 
den entlegenen Krankensälen bis zum Laboratorium oftmals relativ groß wa 
Es gelang uns dies durch Einführung einer sog. feuchten Kammer, welche ı 
konstanter Temperatur (32—34°) gehalten war und in der verschließbare G>- 
röhren, erst mit den unbeschickten und hierauf mit den beschickten Fir 
plättchen zur Verwahrung kamen. Diese Anordnung erwies sich als «u 
zweckmäßig. Die Verdunstung war, wie sich in verschiedenen Versuchen zei®, 
unter Benützung dieser Vorrichtung so außerordentlich gering, daß noch ei 
einer Verzögerung bis auf !/, Stunde die vorher gewogenen Blutproben * 
wichtskonstanz aufwiesen. | 

Die anfänglich ebenfalls geübte volumetrische Mengenbestimmung, dul 
Aufsaugen des Blutes in kalibrierte und geeichte Pipetten wurde für diese Arit 
wegen der stets unvollkommenen und innerhalb der einzelnen Pipetten, erheb' ji 
ungleichen Ausgießungsmöglichkeit der Blutmenge wieder verlassen. Es han 
sich bei dieser Meßart in den Analysen Unterschiede bis zu 20 und 30 mg’: 
manchmal sogar noch darüber innerhalb einer Analysengruppe und gegenüber e: 
andern Art der Mengenbestimmung ergeben. Es waren dies Fehlbeträge, 
wenn noch eine zulänglichere Meßmethode bestand, unter keinen Umstänn 


geduldet werden durften. ' | 
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Bei der Wägungsmethode war die Übereinstimmung der einzelnen, aus den 
\nalysen sich ergebenden Quantitäten von sehr großer Genauigkeit und um so 
‚berzeugender, als ja die in einer Gruppe sich befindlichen Mengen des analysierten 
"lutes meist recht verschieden waren. Die den Filterplättchen vorgeworfene 
''ehlerhaftigkeit infolge einer oft nicht unbeträchtlichen Chlorhaltigkeit mußten 
‚uch wir bestätigen, d. h. es kam auch in unseren Untersuchungen verschiedentlich 
‘or, daß einzelne Bündel dieser Filterplättchen mehr oder weniger Chlor aufwiesen. 
ıs schien uns aber, daß diese Fehlerquelle doch nicht in Betracht komme, da ja 
ı jedem Falle den Vollanalysen Kontrollen nebengeschaltet werden müssen, 
odurch es möglich sein mußte, diesen Fehler jedenfalls auf unbedeutende Werte 
‚u reduzieren. 

Nach der Wägung der mit Blut beschickten Filterplättchen wurden diese 

jeder in die Reagensgläser zurückgeführt und mit genau 92%igem Alkohol 
‚eschickt. Als Extraktionszeit wurden die von Bang geforderten 5 Stunden stets 
ingehalten. Eine Abkürzung dieser Zeit ist jedoch sehr wohl und ohne merkliche 
eränderung der Resultate möglich, wenn die Röhrchen bzw. der Alkohol im 
Nasserbade eben bis zur ersten Dampfbildung erwärmt und gleich nach erfolgter 
‚bkühlung die Titration angeschlossen wird. 
‚ Die Titration wurde sowohl nach Bang als auch nach Vollhardt ausgeführt. 
vie Resultate waren mit beiden gut, da jedoch die Titration mit 7proz. Kalium- 
‚ichromatlösung als Indicator weniger umständlich ist als jene und einen recht 
„harfen Farbumschlag ergibt, wurde diese mehr angewendet. 


Die Erfassung des Chlorgehaltes in den Blutkörperchen und im Plasma 
»trennt, war gebunden an die vorgängige Trennung des Blutes in seine Konsti- 
ıenten. Zu diesem Behufe wurde das Blut (Capillarblut) in paraffinierte U- 
öhrchen aufgefangen, wobei eine Berührung mit Luft bestmöglich vermieden 
/urde. Bei dieser Art der Trennung muß einmal das Blut rasch und reichlich 
ießen, damit das U-Röhrchen in einem Zug gefüllt wird und somit eine Ge- 
nung nicht eintritt. Schon bei mäßiger Verzögerung der Auffüllung 
itt manchmal eine Gerinnung ein und damit eine Scheidung des Blutes in 
Jutkuchen und Serum. Bei diesem Vorgange sollen nach Aussage verschiedener 
utoren die chemischen Verhältnisse nicht nur dadurch gestört sein, daß nun 
'e Blutkörperchen und das Fibrineiweiß zusammen quantitativ-chemisch be- 
immt werden, sondern es sollen während des Gerinnungsprozesses noch physiko- 
ıemische Umsetzungen zwischen Blutkörperchen und Plasma statthaben, welche 
ıs Verteilungsverhältnis des. Chlors stark beeinflussen. Es würden somit die 
ıs den Blutkuchenanalysen sich ergebenden NaCl-Werte den tatsächlichen, d.h. 
aysiolcgischerweise vorkommenden Quanten nicht entsprechen. Eine stärkere 
erzögerung der offenen Blutentnahme müßte aber auch noch eine intensivere 
uftberührung zum Gefolge haben, wodurch die CO,-Spannung in eingreifender 
/eise verändert, d. h. herabgesetzt würde. Ein Umstand, der, wie van Oreveld 
achwies, für die Erfassung der physiologischerweise sich in den Blutkörperchen 
adenden NaCl-Mengen von ausschlaggebender Bedeutung ist. Anders wurde die 
erinnung noch verhindert durch Hirudinzusatz. Diese Methode benützten wir 
lerdings nur in einzelnen Fällen, um der ihr vorgeworfenen Fehlerhaftigkeit 
chzugehen bzw. um die auf verschiedenen Wegen gewonnenen Resultate zu 
gleichen. 

' Das so gewonnene Blut wurde durch rasches Zentrifugieren (etwa 4 Min.) 
' Plasma und Blutkörperchen getrennt und einzeln den verschiedenen Analysen 
ıterworfen. Nach Ansicht von Biernacki u. a. soll allerdings auch das Zentri- 
'gieren die physikalisch-chemischen Verhältnisse des Blutes ändern und so einen 
>hler in die Analysenergebnisse hineintragen, doch wird der Fehler von anderen 


16% 
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Autoren als unerheblich gewertet und sogar kleiner angenommen als ein solche 
bei Sedimentation, wie sie Biernacki anwendete. | 

Eine Befreiung der Blutkörperchen von mitgerissenen Plasmaanteilen durc 
Auswaschung mit isotonischer Glucoselösung wurde nur in Vorversuchen au 
geführt, im weitern aber vermieden, da sich erhebliche Unregelmäßigkeiten ji 
den Analysenresultaten ergaben, die entschieden nur durch die Auswaschung un 
die dadurch bedingte Veränderung der Blutkörperchen bedingt waren. Dam 
sind die erhaltenen Werte um den mitgerissenen Plasmaanteil, d. h. um eine 
solchen, wie die in den Blutkörperchen mitbestimmte Plasmamenge an NaCl höh! 
konzentriert ist als jene, zu hoch anzusehen. Diese Plasmamenge ist aber an ur 
für sich gering und beträgt nach verschiedenen Angaben im Maximum etwa 10 9 
Wenn also beispielweise 100 mg Blutkörperchen zur chemischen Bestimmur 
gelangten und der Analysenwert für NaCl 320 mg pro 100 8 Blutkörperchen au 
machte, so wäre der Fehler 320: 11 — 29,0 usw. (Solche Zahlen ergeben sich, wer 
man den NaCl-Wert der Blutkörperchen zu 50% von demjenigen des Plasn 
annimmt, in diesem Falle würde also das Ergebnis durch 11 zu diffidieren se 
und das Resultat von der Gesamtsumme 320 zu subtrahieren.) Der effekti 
NaCl-Gehalt wäre somit nicht 320, sondern 291 mg pro 100g Blutkörperche 
Nun ist aber zu berücksichtigen, daß, wenn auch ein solcher Fehler an und f 
sich als recht erheblich anzusehen wäre, er immerhin eine Konstante bedeut« 
da er sich in jeder Analyse auf gleiche Weise geltend machen muß, wodurch d 
Niveau der Blutkörperchen-NaCl-Werte durchgehends etwas erhöht wird, al 
auf die Schwankungen zwischen einzelnen Fällen und innerhalb derselben im A 
laufe eines pathologischen Prozesses, also physikalisch-chemische Störungen, kein. 
wesentlich störenden Einfluß haben kann. ee 

Der NaCl-Gehalt des Plasma wurde ganz in Übereinstimmung festgestel, 
wie er bereits für das Blut beschrieben ist. 2 

Bei den Blutkörperchen erfolgte die Ermittlung der NaCl-Menge auf folgen! 
Weise: Von den sedimentierten Blutkörperchen wurde eine bestimmte Gewich‘ 
menge, durchschnittlich 80—100—150 mg genommen und mit Cl-freier konz. HN, 
und Kaliumpermanganat verascht, der Überschuß von der zugefügten Mer’ 
N/,00-AgNO, wurde nach Vollhardt mit Rhodanamon ”/,.. und Ferri-Amonsul:; 
als Indicator zurücktitriert. 

Neben den Chlorbestimmungen, wie sie bereits beschrieben sind, wurde ı 
allen Fällen, wo eine Steigerung des Rest-N-Gehaltes zu erwarten war, d. h.ı 
allen klinisch schwereren Nephritiden, derselbe bestimmt, und zwar wieder 
mit der Mikromethode nach I. Bang. In vielen Fällen, wo der Rest-N-Geht 
hohe Werte erreichte, wurde eine in Harnstoff und Aminosäurenfraktion getren!® 
Bestimmung vorgenommen. Da den mit der Mikromethode gewonnenen Res- 
taten vielfach der Vorwurf gemacht wird, daß sie ungenau seien, wurden 'T 
Kontrolle zahlreiche Makrobestimmungen vorgenommen. ‚Die Vergleichswe® 
zeigten meist gute Übereinstimmung. u 

Die Eiweißbestimmungen, die wir zur Kontrolle des Feuchtigkeitsgehals 
im Serum bzw. im Blute ausführten, wurden refraktemetrisch vorgenomm!. 
Diese kombiniert mit der Viscosimetrie ergaben die Albumin- Globulinverhältnie 
(Naegeli- Rohrer). u 

Die Hämoglobinwerte wurden mit dem Hämometer von Sahli (geeicht nıh 
dem neuen Hämometer von Bürker) bestimmt. Es hat sich nämlich ergebl, 
daß mit dieser einfachen Bestimmungsart hinlänglich genaue Resultate erzt 
werden können, wenn solche Untersuchungen täglich in größerer Zahl und '" 
demselben Untersucher ausgeführt werden. Nachkontrollen mit dem Hämome! 
von Bürker ergaben übereinstimmende Werte mit der Sahli-Methode. | 
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RI 
Die Untersuchungen. 


‘ Die Untersuchungen erstreckten sich auf etwa 80 Patienten, die 
lurchwegs eine mehr oder weniger ausgeprägte Anämie bestimmter 
\rt aufwiesen, dabei aber den verschiedensten klinischen Krankheits- 
uppen zugehörten. Unsere Einteilung war zuerst diejenige vom 
jtandpunkte der Anämie aus. 
I. Primäre Anämie: 
| 1. Anaemia perniciosa. 
| 2. Hämolytische Anämie (familiärer, hämolytischer Ikterus). 
II. Reine sekundäre Anämie: 

1. Blutungen (Magenblutungen, Metrorrhagien, Blutungen nach 

Operationen usw.). 
III. Sekundäre Anämien auf verschiedener Grundlage: 
1. Nephritis. 

2. Pneumonie. 

3. Sepsis usw. 
IV. Konstitutionelle Anämie: 
| 1. Chlorose. 


Eine weitere Gruppierung der Patienten mit sekundärer Anämie innerhalb 
lieser Einteilung vom Standpunkte der Anämie aus, entsprechend ihrer Zugehörig- 
“eit in bezug auf die Grundkrankheit, ist vorerst unterlassen. Durch Einordnung 
ach dem Grade des Hb.-Gehaltes sollte ein Überblick über die Beziehungen 
‚wischen dem Grad der Anämie und dem Chlorgehalt im Gesamtblut, Plasma 
ınd Blutkörperchen gewonnen werden. 

Nach den bisherigen Untersuchungen ist der NaCl-Gehalt des normalen Blutes 
zum normalen Blute zählen wir solches mit einem Hb.-Gehalt von 80—100%) 
chwer auf eine durchschnittliche Höhe zu fixieren. Es sind die NaCl-Analysen- 
rerte so verschieden ausgefallen, daß, wenn diese alle als richtig anzunehmen sind, 
‘on einer recht erheblichen breiten Schwankungszone gesprochen werden muß. 
n den von mir untersuchten 14 Fällen mit normalem Hb.-Gehalt und ohne Anhalt 
ür irgendwelche Krankheit, ergaben sich NaCl-Werte von 470,0—520,0 mg-%. 
nnerhalb solcher Grenzen schwanken auch die Analysenwerte sehr vieler anderer 
Jntersucher, so daß wir sie als normale Schwankungsbreite annehmen und die als 
‚athologisch befundenen Fälle ihr gegenüberstellen wollen. Viel einheitlicher sind 
ie Resultate bezüglich des Cl im Plasma bzw. Serum. Hier ist mit ziemlich durch- 
‚ehender Konstanz der NaCl-Wert unter normalem Zustande des Organismus auf 
0,0—620,0 mg angegeben. Diesen Ergebnissen stellen sich auch unsere zur Seite. 
. Hinsichtlich der Blutkörperchen-NaCl-Werte bestehen, wie wir schon gesehen 
‚aben, in der Quantenangabe zwischen den einzelnen Untersuchern ganz außer- 
tdentliche Differenzen. Für Blutkuchen wurden Werte verzeichnet, die 30 —40 % 
on demjenigen des Plasma-NaCl ausmachen (Abderhalden). In andern Unter- 
uchungen wurden diese beträchtlich höher gefunden, Biernacki fand einen durch- 
°hnittlichen Wert von 300 mg pro 100 g Blutkörperchen. In ziemlicher Überein- 
fimmung mit jenen befinden sich die Angaben von Hamburger und Snapper. 
die gänzliche Chlorfreiheit der Blutkörperchen, wie sie aus den Untersuchungen 
on Falta u. a. hervorging, haben wir früher ebenfalls gestreift. Höher als alle 
iese Analysenwerte stellten sich diejenigen von van Creveld, der bis auf 80% Na0Cl- 
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Gehalt für die Blutkörperchen und relativ zum Plasma kam. Diese außerorden! 
lichen Abweichungen der einzelnen Analysenwerte unter sich legen einmal d: 
die Schwierigkeit, den tatsächlichen Verhältnissen auf den Grund zu kommer 
d. h. die NaCl-Quanten zu erfassen, wie sie sich unter normalen, physiologische 
Zuständen im Blutkörperchen finden, und daß es deshalb unmöglich erschein 
unter Zugrundelegung aller bisher zitierten Analysenresultate von einem normale 
NaCl-Durchschnittswert der Blutkörperchen zu sprechen. Aus den recht zah 
reichen Analysen, die sämtlich auf absolut übereinstimmende Weise vorgenomme 
wurden, sind Resultate hervorgegangen, die bei analoger Art des klinischen Gı 
samtbefundes sehr gleichartig beschaffen waren, und somit die Berechtigun 
abgeben durften, von Durchschnittswerten zu sprechen. Unter 14 normalen Fälle 
stellte sich der NaCl-Wert der Blutkörperchen auf 285—335 mg pro 100g Blu: 
körperchen. Das sind Ergebnisse, die sich mit solchen anderer Autoren, z. I 
Snapper, Hamburger, ungefähr decken. In ziemlicher Übereinstimmung stehe 
solche Resultate auch mit den Befunden von van Creveld, der für arterielles Blu 
das mit Luft nicht in Berührung kam, einen Na@l-Wert der Blutkörperchen vo 
42,7—62% von demjenigen des Plasmas fand. 


| 


Die quantitativ-chemische Untersuchung des Chorgehaltes in Gesamtblu 
Plasma und den Blutkörperchen in den Zuständen primärer a 
Anämie. 


Diese ergab in den 6 zur Untersuchung gelangten Fällen einma 
daß die in der Literatur oftmals angeführte Senkung des NaCl-Gehalte 
nicht offensichtlich zutage trat. Die festgestellten Werte für das Plasm 
NaCl liegen mit 572—610 mg noch völlig im Normalbereiche. J edenfall 
könnte von einer mäßigen Erniedrigung nur in den Fällen 1 und. 
gesprochen werden. 

Hinsichtlich der Relation Hb. bzw. relat. R.V. zu NaCl des Bl 
blutes zeigt sich eine gewisse Reziprozität in der Bewegung diese: 
Biernacki u. a. haben diese Tatsache damit erklärt, daß infolge Verschic 
bung des Verhältnisses Plasma/Blutkörperchen zugunsten des ersteren, in 
Gesamtblut mehr Plasma zur Bestimmung gelange, als in Fällen normale 
Blutbeschaffenheit. Und da die NaCl-Werte im Plasma durchwegs höhe 
gefunden werden als diejenigen des Gesamtblutes, ist eine Steigerung de: 
selben in hydrämischem bzw. plasmareicherem Blute recht plausibe 

Die NaCl-Werte der Blutkörperchen liegen in allen Fällen etwas hocl 
und in einem Falle ist dieser gewiß als erhöht anzusprechen. Ob dies 
Befunde für die Blutkörperchen sich evtl. nach der Richtung deuten ließer 
daß infolge Einschränkung der Gesamt-R.-Masse, diese größeren osm« 
regulatorischen Ansprüchen unterliege, und da der NaCl-Gehalt der Blu‘ 
körperchen in weitgehendem Maße von der CO,-Spannung in denselbenal 
hängig ist, die Steigerung des NaCl damit in Zusammenhang zu bringe 
sei, lassen wir dahingestellt. Mit Hinblick darauf, daß die Blutzelle 
den weitaus größten Teil. des Gasstoffwechsels besorgen, ist bei de 
Einschränkung derselben an Zahl und Masse in der perniziösen Anäm: 
evtl. daran zu denken, daß hier ein Ausgleich in dem Sinne statthab‘ 
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ß die vorliegende R.-Masse, das durch ihre Reduktion verursachte 
fizit, durch eine Mehrleistung ausgleiche. Eine damit in Zusammen- 
ng stehende durchschnittliche Erhöhung der CO,-Spannung könnte 
o die Ursache für hohe bzw. erhöhte Blutkörperchen-NaCl-Werte dar- 
len. Möglicherweise kommt aber bei der Anaemia perniciosa für diese 
vas abweichenden NaÜl-Befunde in den Blutkörperchen in Betracht, 
‚ Veränderungen, welche diese wenigstens in morphologischer Hinsicht 
Fällen schwereren Grades dieser Krankheit stets aufweisen. 


Hämolytische Anämie. 


‚Die Untersuchung des einen Falles von hämolytischer Anämie 
‚molytischer Ikterus) gibt keine Gelegenheit, für diese Krankheit 
sr Konstitutionsanomalie Gültiges abzuleiten. Dieser Fall zeigt einen 
drigen NaCl-Wert im Plasma und Gesamtblut, wohingegen die Blut- 
‚perchen eher hohe NaCl-Konzentration aufweisen. 


Lymphatische Leukämie. 


‘Über die Verhältnisse bei lymphatischer Leukämie vermag der 
zelne untersuchte Fall wiederum nichts auszusagen, das für diese 
ankheit gemeingültig wäre. Bemerkenswert ist hier ebenfalls ein 
driger NaCl-Wert im Plasma und Gesamtblut und eine Erhöhung 
selben in den Blutkörperchen. Die Feststellung bezüglich des NaCl 
' Plasma und Gesamtblut decken sich mit vielen Angaben der 
‚eratur und bezüglich dieser Krankheit. 


Der Chlorgehalt bei sekundärer Anämie. 


Bei der Einteilung der sekundären Anämien war, wie in den Zu- 
nden der „‚primären‘‘ perniziösen Anämie der Grad derselben, d.h. 
 Hb.-Gehalt maßgebend, und es sind als ausgeprägte bzw. schwerere 
undäre Anämien alle Fälle ohne Rücksicht auf Grundkrankheit 
; einem Hb.-Gehalt unter 50% aufgenommen und nach der Hb.- 
nge zusammengestellt. 

Es zeigt sich hier, daß die bei der primären perniziösen Anämie 
»nbar gewordene Reziprozität zwischen Hb.-Gehalt bzw. relat. 
7.und dem NaCl des Gesamtblutes, nicht mehr zum Ausdruck kommt. 
nn aber die Fälle für sich allein betrachtet werden, wo es sich um 
> 8og. reine sekundäre Anämie handelt, d. h. um Zustände nach Blut- 
lusten, dann zeigt sich eine solche Abhängigkeit wieder (2, 5, 6, 9). 
an dabei von einer auffälligen Regelmäßigkeit nicht gesprochen 
(den, so ist doch ersichtlich, daß mit sinkendem Hb.- bzw. R.V.- 
aalt eine Steigerung des NaCl-Gehaltes in Blut und z. T. auch in 
'tkörperchen parallel geht. 
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Tabelle 1. h 
n Ges.- ee Blut- | 
Ho Rv.| Oo | mac) wa [RN] ıs h 
in% in%| mg-% | mg-% | mg-% |mg-% f 
— U 
Primäre perniz. Anämie : 
l. Anaemia perniciosa. . . . . 29/19 | 544,1 | 581,0| 341,5 | 44,0 ) 
2. Anaemia perniciosa . . .I31|21 | 544,2| 610,5 | 390,8| — { 
3. Anaemia perniciosa . .187|25 | 531,7| 605,0 | 361,7 147,1 I 
4. Anaemia perniciosa . . ./40|29 | 510,5 | 593,0 | 350,5 | 29,5 H 
5. Anaemia perniciosa . .\41 | — | 546,0 | 590,0 | 361,0] — - 
6. Anaemia perniciosa. . . . . 61 | 34 — 572,0 335,0 | 36,0 } 
u 
Hämolytische Anämie . . ... 3 
Lymphatische Leukämie. . . . . f 
m 
Sekundäre Anämie | 
1: Ebbe milaie 0 Sem 20 ,16 | 495,0 | 562,0 | 351,0 | — ), 
2. Ule. duodeni u. subphr. Absc. |21|16 | 595,0 | 643,1 | 295,0 | 34,0 ); 
3. Ca. cardiae BERN .125 | —- | 495,0 | 568,0 | 354,0 | 43,0 ) 
4. Ca. ventriculi .127|21 | 543,9 | 613,0 | 364,3 | 47,0 ), 
5. Uleus'wentricuiie nn N 27,19 | 536,4| 595,0| 323,5 | — ; 
6. Ulc. duodeni, Haematemesis .| 27 |17 | 585,5 | 620,5 | 371,2| 21,0 & 
7. Eindocarditis lenta .- . . .-. 32 28 | 547,0 | 628,5 | 388,1| — if 
8. Ca. ventriculi u .|37 | — | 492,2| 557,5 | 321,5 | 29,0 , 
9. Okkulte Blutungen . . 40 123 | 605,0 | 635,0 | 370,0 — f 
10. Ca. ventriculi .\ı44 | 34 | '498,0.| 571,2| 324,5 | — - 
ll. Glom. nephritis ac. .45 | — | 518,0 | 593,0 | 381,7 | 65,0 ' 
12. Cirrhosis hepat. 50 535,0 | 590,1| 325,0 | 37,7 ), 
13. Nephrosclerosis .|[ 50 540,0, 610,3| 317,1 | 29,0 - 
14. 0a. 0esophagie’., u. on. 53 525,01 — 331,8 | 34,0 F 
15. Multiple Sklerose... . . 54 552,71 635.01 33752 3, 
16. Anämie okkult. Genese . . .\54 472,0 | 534,5 | 328,7 | 28,0 2 
17. Glom. nephritis ac. \56 520,5 | 608,2 | 371,5 | 64,01 =, 
18.-Nephrasklerose . „ 7 .| 62 480,0 | 593,1| 349,8 | 40,0 ; 
19. Polyarthrit. rheum. .\| 62 468,0 | 610,0 | 340,1| 31,0 2 
20.°Ca. oesophagie. W298 62 534,5 | 605,1| 317,0 | 28,0 r 
21.3 Uleus dusden IH 3 Are 62 479,0 | 577,6| 295,01 — 3; 
22. Nephrolith. u. Insuff. beid.Nier.| 63 524,0 | 600,5 | 321,5 | 37,5 B, 
23. Nephrit. glom. et tub. 65 538,0 | 594,0 | 377,5 | 64,0 ® 
24, Neurose .  .... . 65 474,0 | 642,0 | 319,2 | 27,0 iR 
25. Glom.-Nephritis ac. r 68 492,5 | 541,0 | 396,5 1103,0 ), 
26. Glom. et tub. Nephr. diff. 68 525,3 | 650,0 | 360,4 | 47,0 IR 
27. Nephrosklerose. . . . . .. .1168 495,0 | 581,7 | 347,1 | 43,0 6 
28. Arteriosclerosa univers. 71 512,1). 605,0, 2 22725 m 
29. Genuine Pneumonie 72 443,0.) 541,5 | 371,0| — by 
30. Genuine Pneumonie 73 452,0 | 551,0) 402,5 | — A 
31. Haemochromatosis . . . . . 73 551,0| 619,1| 331,2| 29,0 F 
32. Tbc. pulm., Parkinsonis. 74 519,5] 603,2) = 810 E 
33. Lymphogranulom ..... 75 548,0 | 584,2 | 378,2| 41,0 \ 
34. Lues III, H,O-Retention . .|79 476,01 — :| 310,2..37,0 r 


} 
} 
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Tabelle 1. (Fortsetzung). 
Ges. : Blut- 
HEAB NACH IKT ELN, AB, 2 
in% |in%| mg-% | mg-% | mg-% |mg-% 

Nephrit. glom. et tub. chro. .,79 530,0 | 591,4 | 368,1 50,0) 8,22 
Besiephrosklerose. . . . . . - 80 527,01 — 321,7 | 48,0 — 
. Neurosis ventricui . . . . . 81 548,0 | 621,7 | 341,0 | 39,0 =, 
„ Diabetes mellitus. . . . . .|82 452,0 | 510,5 | 371,5 | — 7,64 
Beterus catarıhal. . . . . .|82 512,9 | 641,7 I — — 7,88 
Bnlepiie -......... ı83 475,01 — | 310,2 | 28,0 8,30 
. Nephrit. glom. et tub. ac.. .|84 478,1, 564,1 | 298,1 | 27,0 6,64 
. Polyarthrit. rheum. ac. . . .| 84 467,0 570,3 | 305,0 | 23,0 8,60 

Nierenkrankheiten 
. Glom.-Nephrit. u. Urämie 37 397,5 | 402,0 | 393,7 !187,0| 79,0 | 5,92 
. Nephrosklerose u. Urämie . .| 23 515,5 | 528,0 | 443,6 |163,0| 90,0 | 6,11 
. Nephritis glom. ac... .. . 62 495,0 | 557,0 | 399,8 | 82,0| 45,0 | 8,28 
» Nephritis glom. ac.. . . . .55 510,5 | 605,4| 402,0 | 59,2| 23,5 | 8,16 
. Nephritis glom. ac... .. . 68 491,4 | 541,0 | 386,0 1103,0| 56,4 | 6,87 
. Nephrit. glom. et tub. cire. . 83 470,0 | 563,1| 371,3 | 61,01 — | 7,58 
. Nephrit. glom. et tub. cire. .\79 530,0| 591,4 | 368,1| — | — — 
'. Nephrit. glom. et tub. diff. .| 65 538,0 | 594,0| 377,5 | 47,01 23,7 | 6,95 
). Nephrit. glom. et tub. diff. chr. 63 525,3| 655,0 | 353,5 | 37,5114,2| — 
. Nephrit. glom. et tub. diff. chr.| 90 523,0| 583,3| 330,1| 39,01 17,7 | 7,24 
. Glom.-Nephrit. u. Urämie er 462,1 453,8 | 449,3 1104,01 — | 6,58 
. Nephrosklerose . . . . . . 50 540,0 | 610,0 | 317,1| 31,0) — — 
. Nephrosklerose . . . . . . .)68 495,0 | 561,5 | 343,0 | 28,01 — | 7,19 
% Nephrosklerose .... . . . 71 545,1| 675,5 | 371,7 | 37,01 — | 7,64 
enhrosklerose . .... . . 192 537,5 |.616,0 | 332,1| 36,0| — | 6,38 
. Amyloidosis renis (Tbec.) 50. 430,0 7°531,5 | 382,5 | 73,01 —. 1. — 
Infektionskrankheiten 
. Pneumonia cerouposa . . .| 88 417,5 | 510,5 | 381,4 | 43,2 9,35 
. Pneumonia crouposa SH TL 443,0 | 541,5 | 371,0 | 49,0 7,08 
. Pneumonia crouposa 18 452,0 | 521,9| 402,5 | — 7,82 
. Pneumonia crouposa . 85 420,3 | 507,7| 417,3 | 38,7 8,58 
. Pleuropneumonie . . . . . .|87 505,01 — | 366,01 — er 
De - ..... BL 08 565,01 — — — 7,55 
„Teterus catarıhal. . .. .. 82 512,9 | 621,7| — |31,8 — 
. Cystopyelitis purul. . | 64 498,5 | 613,2 | 339,4 | 43,5 7,37 
mens lenta : ... . . 22 547,0 | 628,5 | 388,1| — 7,20 
. Malaria tertiana . . . .|41| 529,7 | 570,0 | 284,5 | 30,3 5,92 
. Malaria tertiana . . . .| 81 | 490,3 | 548,5 | 294,9 | 38,5 6,76 


' Da wir später eine Zusammenstellung der einzelnen Fälle nach 


rankheitsgruppen folgen lassen, ist auf Besonderheiten, welche sich 
\ den NaCl-Befunden bei bestimmten Krankheitsgruppen ergeben, 
st dort einzutreten. 
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Die zweite Reihe der leichten sekundären Anämie mit einem H 
Gehalt von 50% an aufwärts bis zu 85% offenbart eine Abhängigkı 
zwischen Hb. und Cl fast noch weniger als dies in der ersten Rei 
der Fall war. Die Analysenresultate der einzelnen Fälle und bezügli 
des NaCl gehen hier vielmehr recht bunt durcheinander und es kommt wı 
mehr eine Beziehung des Chlorgehaltes in Gesamtblut, Plasma und Bh 
körperchen zur Grundkrankheit in Geltung. Solches zeigt sich vor alle 
für die Erkrankungen parenchymatöser Organe (Nephritiden, Diabet 
mellitus usw.), d.h. Erkrankungen, bei denen Störungen des inte 
mediären Stoffwechsels längst bekannt sind und somit auch für a. 
Analysenergebnisse erwartet werden mußten oder konnten. 

Das eigenartige Verhalten der NaCl-Werte im Gesamtblute u 
Plasma, mehr aber in der Verteilung auf die beiden Blutkonstituent, 
bei Nephritis, Diabetes, Pneumonie gab Anlaß, bei diesen Krankheitı 
kontinuierliche Untersuchungen vorzunehmen, deren Ergebnisse wir 
diagrammatischen Aufzeichnungen betrachten werden. | 


Das Verhalten der NaCl-Werte bei den verschiedenen Krankheitsgruppe 
Nephritiden und N ephrosklerosen. 4 


In dieser Krankheitsgruppe zeigen sich auffällige Störungen i 
NaCl-Haushalt bzw. in deren Konzentratoin und: der: Verteilung a 
die beiden Blutkonstituenten, besonders dort, wo der Rest-N- Gehe, 
stark pathologische Werte annimmt. Diese Störung drückt sich a‘ 
in einer erheblichen bis hochgradigen Senkung der NaCl-Konzentrati 
im Plasma und einer umgekehrten Bewegung des NaCl in Blu 
körperchen, somit eine gewisse Reziprozität zwischen Plasma-Na 
und Rest-N und ein gewisser Parallelismus in der Bewegung d 
R.N. und Blutkörperchen-NaCl. Als ausgeprägteste Repräsentant 
einer physikalisch-chemischen Störung im Blute, gemessen am Na( 
Gehalte, treten die Fälle mit Urämie hervor (1, 2 und 11). In 2 Fälle 
l und 11, geht diese Störung so weit, daß die NaCl-Werte (im Blute) s 
wohl im Gesamtblut, als auch im Plasma und Blutkörperchen nahe: 
gleich werden. Starke Verschiebungen des Verteilungskoeffizienten Na( 
Plasma/NaCl-Blutkörperchen zeigen sodann die Nr. 3, 4, 5 und 1 


Ob für diese physikalisch-chemischen Störungen Gesichtspunkte maßgebeı 
seien, wie sie sich aus den Untersuchungen von Hamburger und Snapper ergebe 
d. h. ob diese Verschiebung der NaCl-Verteilung innerhalb der beiden Blv 
konstituenten eine direkte Folge der Rest-N-Anreicherung sei und somit e 
Ausdruck für schwere Störung des pa—poH-Gleichgewichtes, ist auf Grund dies 
rein chemischen Untersuchung nicht auszusagen. Ein Analogon zu den Fe 
stellungen von Hamburger und Snapper (Säureeinwirkung auf Gesamtblut in vit 
und intra vitam) scheint hier immerhin vorzuliegen. | 

Nach den Feststellungen von H. Straub ist nach den Gesetzen der Elektr 
neutralität für das Blut bei Nephritikern eine nicht bestimmbare Menge von A 
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n bis zu 50% des normalen Chloridgehaltes möglich. Unter Zugrundelegung 
ar Tatsache ist mit aller Wahrscheinlichkeit eine Ursache für die Ionen- 
chiebung nicht allein in der Steigerung des Rest-N-Gehaltes zu erblicken. 
lern auch in einer Vermehrung der nicht bestimmbaren Menge an Anionen- 
die Vermehrung des Rest-N bis zu stark pathologischen Werten für sich 
n nicht die Ursache der Störung in der NaCl-Verteilung und in dessen Gehalt 
haupt darstellt, ist recht wahrscheinlich gemacht, dadurch, daß unter manchen 
rn pathologischen Zuständen leichte Steigerung des Rest-N vorkommt, ohne 
im NaCl-Gehalt des Blutes bemerkenswerte Abweichungen vorkamen. 
Die Ergebnisse der hier niedergelegten Untersuchung und bezüglich 
Nephritiden sind in ihrer Art nicht ganz neu, vielmehr wurden 
liche Resultate erhoben und mitgeteilt von W. H. Veil. Diese unter- 
;iden sich aber dadurch, daß der NaCl-Gehalt der Blutkörperchen 
sich nicht bestimmt wurde. Das Absinken der NaCl-Werte im 
ım und das Hochbleiben der Gesamt-Blut-NaCl-Werte lassen aber 
ıe anderen Schlüsse zu, als für dieses gestörte Verhältnis eine 
gerung der Blutkörperchen-NaCl-Werte anzunehmen, wie sie in 
en Untersuchungen tatsächlich hervortraten. 
Ein Vergleich der NaCl-Resultate mit denjenigen der Hb.-Gehalte 
int darzutun, daß unter Wirkung schwerer biochemischer Störungen, 
sie zum Ausdruck kommen in Verschiebung der NaCl-Verteilung 
' Reduktion der Gesamtmasse, auch eine mehr weniger ausgeprägte 
misierung parallel gehe. Da mit der gleichzeitigen Bestimmung 
Eiweißgehaltes ein ganz zuverlässiges Maß für das evtl. Vorliegen 
r Hydrämie nicht gewonnen ist (Nonnenbruch. Über die Bilanz des 
rmediären NaCl-Stoffwechsels und seine Beziehungen zu den Serum- 
einen) muß die Möglichkeit immerhin noch in Betracht gezogen 
len, daß auch bei normalem Eiweißbefund eine leichte Hydrämie 
iegen kann, und somit eine Teilursache für die Reduktion des Hb. 
Über Beziehungen des Eiweißgehaltes zu demjenigen des NaCl 
wf Grund vorliegender Untersuchungen nichts Sicheres auszusagen, 
sehen eben davon, daß bei starkem Zurückgehen desselben eine 
lrämie vorliegen kann, mit welcher eine Veränderung der NaCl- 
alte Hand in Hand geht. 


Chlorgehalt bei Infektionskrankheiten und bei anämischen Zuständen 
derselben. 


Jas Verhalten des Chlors bei Infektionskrankheiten ist für eine 
ahl dieser, wie eingangs berichtet wurde, schon öfters untersucht 
len. H. W. Veil und Monakow wiesen eine Hypochlorämie bei der 
umonia crouposa nach und W. H. Veil sieht die Ursache jener in 
r einseitigen histogenen Retention, im weiteren unterstellt er die 
‚ochlorämien insgesamt unter Störungen zentral nervöser Natur 
Sitz in der Medulla oblongata.) 


‘4 
| 
[ 
| 
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| 
Im ganzen wurde unter infektiösen Erkrankungen und ba! 
des NaCl im Blute Verschiedenartigstes festgestellt. Bivernacki | 
ein Sinken des NaÜl bei Typhus abdom., Pneumonie, sowie ancı 
fieberhaften Erkrankungen. Für bestimmte fieberhafte Zusti« 
z. B. bei Grippe, Grippe-Pneumonie wurde eine solche Erschei 
vermißt (W. H. Veil). | 

Die von uns untersuchten Pneumonien ergaben bezüglich des 
samtblut-NaCl Übereinstimmendes zu den Feststellungen von W. H' 
und Monakow. Es fand sich aber neben einer mäßigen Senkung: 
Gesamtblut- und einer stärkeren des Plasma-Na0l eine mitunter ı 
bedeutende Steigerung des Blutkörperchen-NaCl. | 

Für diese Resultate könnte nun theoretisch erwogen werden, daß in 
Einschränkung der Respirationsfläche der normale Gasaustausch CO, gegı 
gestört werde und das Gesamtblut also in einem Zustand erhöhter CO, 
gesetzt sei, ein Umstand, der nach den Feststellungen von van Oreveld die Steig 
des Blutkörperchen-NaCl-Gehaltes ohne weiteres erklären würde. Andere: 
wurden aber auch für die Pneumonien Verhältnisse festgestellt, wie sie bei N 
tiden gefunden werden, d. h. eine Anreicherung des Anionenbestandes. |\ 
wäre wiederum analog den Feststellungen von Hamburger und Snapper' 
weitere Möglichkeit oder Veranlassung für eine Verschiebung des Cl vom . 
in die Blutkörperchen gegeben. 

Bei andern hier zur Untersuchung gelangten infektiösen Zuständen ist auß. 
Sepsis lenta mit einem Hochwert des Blutkörperchen-NaCl, und einer Senkur« 
NaCl-Werte insgesamt bei Malaria tertiana, nichts Auffälliges zu registrieren gewi 


Der Chlorgehalt bei Anämien auf Ulcus ventriculi et Ulcus duodemi | 
anderen Zuständen nach Hämorrhagien. (Tab. 2, Absatz 1.) 


In dieser Gruppe handelt es sich mit Ausnahme von Nr. 2 un 
wo das Ulcus duodeni infolge Perforation kompliziert wurde, un. 
zu einem subphrenischen Absceß geführt hat, um sog. reine sekuni 
Anämien. Fälle 1, 2, 4 und 8 zeigen eine ganz bedeutende Steigen 
des NaCl. Eine Vermehrung desselben im Plasma ist dagegen m 
Nr. 2 vorhanden. Es fragt sich nun, ob diese Erhöhung des Gesamt 
NaCl eine Erscheinung sei, die zum Ulcus gehöre (Boenheim), ode‘ 
dafür andere Gesichtspunkte in Betracht kommen. In Anbetı! 
der ganz exzessiven Anämie, um welche es sich im Falle 2 mit e® 
Hb-Wert von 21% und einen R.V. von 16% handelt, ist diese? 
scheinung wahrscheinlich anders zu deuten. Die Anämie ist in ile 
Entstehen verfolgbar gewesen und nicht durch Blutverluste alleir? 
stande gekommen. Das Krankheitsbild war im ganzen ein v 
schweres und war in bestimmten Stadien besonders gekennzeie) 
durch schwere Störungen auf dem nervösen Gebiet, Aphasie, Apı 
usw., so daß klinisch eine Encephalitis erwogen werden we | 
Ursachen für die Anämie und Störungen im NaCl-Gehalt mögen ® 
halb in diesem Falle recht komplizierter Natur gewesen sein. 


u 
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Tabelle 2. 
Gesamt- Blut- 

| Plasma |... Blut 
Hb. N, NaCl nr zucker A.S. E 

% | mg-% | mg-% | mg-% | mg-% | mg-% | mg-% 
| Anämien bei Ulcus ventriculi et duodeni. 
aswentriculi . . . . . 27| 585,5 | 620,5 | 361,2 35,0 .1427,0 
mwewentricullii . . ... 21 | 562,6 | 671,3 381,8 41,01123,0 
entricui ..... 76 | 465,0 | 611,5 301,3 — — 
'as duod. et subphr. Absc. |33 | 572,6 | 638,0, 358,5 43,0 | 21,0 
as duod. et subphr. Absc. |85 | 540,6 | 621,8 | 283,9 — 17.0 
us duod. et subphr. Absc. |73 | 487,0 | 612,0 , 331,0 25,0 _— 
Beentriculii . .... 62 | 479,0 | 577,6 | 295,0 19,0 7,0 
‚mie bei Metrorrhagie. . 40 | 585,0 | 635,0 | 370,0 42,0 | 24,0 
‚mie b. Myomat. uteri . |53| 545,0 | 645,1 | 341,0 u. 
| Anämien bei Carcinom und anderen Tumoren. 
inoma ventriculi 44 | 498,0 | 547,7 | 343,7 6,82 
sinoma ventriculi 27 | 543,9 | 613,0 | 364,3 5,24 
zinoma ventriculi 37 | 492,2| 557,5| 321,5 > 
cinoma oesophagi 62 | 554,5 | 605,1 | 317,0 — 
einoma oesophagi . . . 53 | 525,01 — 331,0 — 
einoma cardiae. . . . . 27 | 495,0 | 568,0 | 354,0 6,00 
000 Ve 52| 4888| — — 7,21 
nphogranulom . . . . . 45 | 496,8 | 584,2 | 378,2 6,95 
| Anämien bei Neurosen. 
itiple Sklerose . . . . . 54 | 532,7 | 635,0 | 337,5 
tiple Brleroser... .:.. 88| 486,2 | 571,7 | — 
ırosis ventriceuli 8l1| 548,0 | 644,01 — 
Bee ...... 65 | 474,0 | 642,0 | 319,2 | 

Anämien bei verschiedenen Krankheiten. 

yneurit. alcoholic. 75 | 504,4 | 613,0 | 303,7 36,0 7,02 
‘on. Alkoholismus. . . . |68 | 498,4| 583,7 | — _ _- 
menteirrhose . . .. . 73 \ 551,0 |. 619,1 | 331,2 37,8 6,88 
"ephalorrhagie er 90 | 530,1| 6290| — 43,0 7,36 
0 — | 482,1| 603,0 | 314,1 39,0 — 
nn. > 83 | 493,0 | 561,7 | 314,0 28,0 7,41 
lepsie? et Pneumonie. . |71| 443,0 | 541,5 | 371,0 29,0 7,82 
Be... .. 84 | 552,0 | 631,2 | 341,3 E= 8,22 
enektomie Zr , , — | 468,0 | 585,0 | 304,3 28,0 6,95 
*hosis ri 50 | 535,0 | 590,1 | 325,0 31,5 _ 
yarthrit. rheum. ac.: . . |76| 476,5 | 593,5 | 305,9 —_- 8,02 
yarthrit. rheum. ac. 66 | 488,0 | 618,6 | 322,4 | 35,0 8,08 
| Anüämien bei Diabetes mellitus. 
‚betes mellitus III 87 | 440,0 | 501,7 | 369,1| 258,0 
‚betes mellitus II 82 1.432,0.1.510,5| 371,5 | :236,0 
‚betes mellitus II 73| 452,0 | 541,0 | 363,0 | 271,5 
et Anaemia perniciosa . |65 | 476,5 | 563,0 , 321,0 | 178,8 
et Endocarditis mitr. . |70| 464,5 | 557,0 | 381,2 | 233,4 
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Tabelle 2 (Fortsetzung). | 

Gesamt- Blut- | 

Plasma | . Blut- | 

Hb ni NaCl Se zucker | RN. | As 


% | mg-% | mg-% | mg-% | mg-% | mg-% | mg-t 


Anämien bei Tuberkulose. 


1. Allg. Tbe. mit Amyloidos . |50| 430,0 | 531,5 | 382,5 73,0 
2. Toesnullarsı 2. s um 20 | 490,5 | 562,0 | 351,0 — 
3.tbe. -pulmonalis: 57.77. 65 | 470,9 | 569,3 | 299,3 — 
4. Id. et Parkinsonismus . . . ||73| 519,5 | 591,7 | 303,3 — 


Für die übrigen Fälle mit Vermehrung des NaCl im Gesamtblu 
wahrscheinlich z. T. wieder die Störung des Verhältnisses Plasma/lı 
körperchen maßgebend. Das mitunter erhebliche Ansteigen der I 
körperchen-NaCl-Werte (1, 2,4 und 8) kann unter Bedingungen zust: 
gekommen sein, wie wir sie früher bei einer Verringerung der R.-Mass: 
wogen haben. Als zu hoch muß der Cl-Gehalt im Falle 8 erscheinen, u 
mehr als es sich hier um eine Anämie mäßig schweren Grades har, 

(Hb 40%, relat. R.V.24%). Die Steigerung ist hier sicherlich zum' 
durch einen vermehrten Plasmaprozentsatz bedingt. 

Abweichungen von normalen Befunden zeigen Fall 2, 4 und 8 ı. 
dadurch, daß hier ziemlich hohe Blutkörperchen-NaCl-Werte vorla. 
Ob dafür die geringen Hochwerte des R.N.-Gehaltes zu beschuld: 
seien, scheint recht fraglich. 


Der Chlorgehalt bei Anämien bei Carcinom und andern Tumoren. 
(Tab. 2, Absatz 2.) 


Außer einer dreimaligen Senkung der NaCl-Konzentration, sowohl im Pl: 
als auch im Gesamtblut und dem Hochwerte des Chlors in den Blutkörper! 


bei Lymphogranulom sind hier keine Besonderheiten hervorgetreten. Dies« 


niedrigten Chlorbefunde bei Carcinom stehen allerdings im Widerspruche zu .s 
stellungen anderer Untersucher. Biernacki z. B. fand in Fällen von Ge) 
häufig eine Steigerung der Chlorwerte. | 


Der Chlorgehalt bei Neurosen und anämischen Zuständen bei denselben. 
Die hier ausgeführten Analysen ergaben in jeder Hinsicht normale Befv! 


Das Verhalten des Chlors im Blute und seine Konstituenten bei, Dial! 
mellitus. (Tab. 2, Absatz 5.) | 


| 

Die von dieser Krankheitsgruppe untersuchten Fälle intermedi' 
Stoffwechselstörungen lassen eine Anämie entbehren, oder es kör! 
von einer solchen leichten Grades nur bei 3 und.5 gesprochen werd 
Demzufolge sind auch die Analysenresultate völlig unter den Gesie‘ 
punkten zu betrachten, wie sie durch die Grundkrankheit, d. h. Diab« 
gegeben sind. Daß es sich durchwegs um ausgeprägte Formen dir 


| 
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rt intermediärer Stoffwechselstörung handelt, geht hervor aus den 
'Jutzuckerwerten, die in allen Fällen stark pathologische Werte auf- 
‚eisen. Alle Patienten zeigen eine beträchtliche Glykosurie, zum Teil 
uch eine Acetonurie. Die Beeinflussung des NaCl-Gehaltes im Blute 
nter Wirkung jener biochemischen Störung im Sinne einer Senkung 
ssselben, ist eine Erscheinung, die längst bekannt und zurückzuführen 
‚in wird auf eine Anionenvermehrung, wodurch der Kationenbestand, 
„ar allem das Na, zur Stabilisierung des pp/Pon-Gleichgewichts heran- 
»zogen wird. Ganz gleich wie für die Zustände bei Nephritiden und 
»n Pneumonien sind die Störungen bezüglich der Chlorverteilung 
lasma/Blutkörperchen auch hier wieder unter Gesichtspunkte zu 
‚ellen, wie sie für obige Krankheitsgruppen geltend gemacht wurden. 

In bezug auf den unbedeutenden Rückgang des Hb lassen wir 
fen, ob dieser eine Folge der physikalisch-chemischen Störungen sei 
ler mit jenen nicht in Zusammenhang stehe. 


er Ohlorgehalt des Blutes usw. bei verschiedenen Krankheiten. (Tab. 2, Absatz 3.) 


Die in dieser Gruppe untersuchten Patienten weisen zu einem Teil Anämien 
ittleren bis leichteren Grades auf (2, 3, 7, 10, 11, 12). Größere Abweichungen 
m normalen Befunden bezüglich des NaCl ergeben sich jedoch weder in diesen, 
‚ch in übrigen Fällen. Merkliche Abweichungen zeigen einzig die beiden Fälle 
nn Epilepsie, welche niedrige NaCl-Werte aufweisen. Der eine dieser Fälle ist 
loch kompliziert durch eine Oberlappenpneumonie, ein Umstand, welcher für 
'h allein imstande ist, die Senkung des NaCl zu erklären. Niedrige NaCl-Gehalte 
ırden bei Epilepsien schon früher nachgewiesen, so daß diese beiden Fälle nur 
r Bestätigung solcher Befunde beitragen konnten. 


er Chlorgehalt bei Tuberkulose und anämischen Zuständen bei dieser. 
(Tab. 2, Absatz 6.) 
' Sämtliche unter. diese Gruppe fallende Patienten d. h. 4, weisen 
ıe Anämie auf, worunter Nr. 2, eine solche ganz exzessiven Grades. 
as nun den NaCl-Gehalt in allen diesen Fällen anbetrifft, so nimmt 
ser mit Ausnahme von Nr. 4 durchwegs von Normalen abweichende 
erte an. In ganz besonderem Maße ist diese Störung in Nr, 1 (Tuber- 
losis universalis et Amyloidosis renis) ausgesprochen. Hier sinken 
> NaCl-Werte des Gesamtblutes und des Plasmas auf 430 mg bzw. 
1,5 mg pro 100g. In einem Gegensatz zu dieser starken Senkung 
- Gesamtblut und Plasma steht der Blutkörperchen-NaCl-Wert mit 
2,5 mg NaCl. Diese offensichtlich stark pathologische Schwankung 
- NaCl-Gehalt und seiner Verteilung ist gewiß nicht auf die Tuber- 
lose allein zu beziehen, sondern vielmehr eine Folge der hochgradigen 
teration der Nieren durch die Amyloidose. Die schwere Schädigung 
t Nieren findet im Blute seinen Ausdruck in einer Steigerung des 
N.-Gehaltes auf 73 mg und einer Senkung des Serumeiweißes auf so 
nime Werte, daß diese refraktometrisch nicht mehr zu erfassen waren. 
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Diese letzteren schwankten innerhalb dreier Tage, während welch 
mehrmals Bestimmungen ausgeführt wurden, zwischen 0 und 3,83 
Es haben also hier für diese Störungen Gesichtspunkte zu gelten, ı 
wir sie bei Nephritiden mit hohem R.N.-Gehalt in Betracht gezog 
haben. Bei der Tbe. miliaris und auch der Tbe. pulmon. ist für die 
kung der NaCl-Werte wahrscheinlich in dem hohen Fieber eine Tı 
ursache zu erblicken. 


Die Reihenuntersuchungen. | 

Solche wurden vorgenommen bei Nephritiden und Pneumon: 
und in einem Falle artific. sec. Anämie. Durch kontinuierliche quar 
tativ-chemische Untersuchungen auf NaCl des Gesamtblutes, Plas: 
und Blutkörperchen, sodann auf R.N. bei Nephritiden und mit gleiı 
zeitiger Bestimmung des Eiweiß- und Hb.-Gehaltes suchten wir den) 
den Einzelfällen zutage getretenen Störungen der biochemischen V: 
hältnisse in der Art näher zu kommen, daß damit ein Überblick über N 
Änderungen derselben während des Krankheitsverlaufes gewonnen wer: 


Nephritiden. (Tab. 3, Absatz 1—-6.) 

Die in einigen Fällen von akuter Glomerulonephritis, sowie auch : 
chronischen glomerulotubulären Nephritiden, sog. Nephrosen erhoben: 
Befunde bezüglich der NaCl-Werte in Gesamtblut, Plasma und Blutkörp: 
chen, zusammen mit denjenigen des R.N., des Hb.- und Eiweißgehal: 
sind zur besseren Übersichtlichkeit diagrammatisch dargestellt word) 
Aus den Bewegungen der die einzelnen Quanten bezeichnenden Kurii 
geht bei einem Vergleiche die Beziehung zwischen derjenigen des R| 
und den, die verschiedenen Na0l-Werte darstellenden mit ziemlicher A: 
prägung hervor. In ganz besonders eindrücklicher Weise offenbarts 
eine Abhängigkeit des Blutkörperchen-NaCl zum R.N., wohingegen e: 
Beeinflussung des Plasma-NaCl durch R.N., wie sie bei den Uräm: 
in so ausgesprochenstem Grade hervortrat hier, d. h. bei den Nepli 
tiden ohne urämische Zustände weniger. ausgeprägt ist. Sie ist a: 
auch hier in allen Fällen vorhanden, wo es zu einer Steigerung des R! 
bis zu stark pathologischen Werten kam. Daß diese Wandlung: 
Verschiebung des Cl vom Plasma in die Blutkörperchen und Einschr! 
kung der Gesamtmasse usw. eine alleinige Folge der R.N.-Vermehr:; 
sei, ist hier ebensowenig auszusagen wie bei den Einzeluntersuchung? 
vielmehr haben die dort besprochenen Verhältnisse (vermehrter .) 
ionenbestand bei Nephritiden) ihre volle Gültigkeit auch hier. In d 
Umstande, daß die Veränderungen der verschiedenen Na0l-We 
(Gesamtblut, Plasma und Blutkörperchen) in so eindrücklicher Weist! 
Abhängigkeit zu den Bewegungen des R.N. erscheinen, liegt jedenf! 
kaum eine Berechtigung, diese als allein maßgebend für jene anı 
nehmen oder anzusprechen. (Abb. 1 u. 2.) 
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| Tabelle 3. 
Gesamt- Blut- 
Blut körper 2? 
‚atum an EN ke | Hiweis (AibyGion. 


in % mg-% mg-% mg-% mg-% 


Wiederkehr. Glomerulo-Nephritis acuta. 


‚u 82 | 505,0 | 581,7 | 341,0 | 37,0 — | — — 
‚BER 80 | 510,3 m = 2 Br ee 
. II. 76 | 468,0 | 612,5 | 338,4 | 41,0 | 17,2 _. _ 
wii 02 1497,8: = = 5.1931 — — 
wi‘ 81 | 485,0 | 631,8 | 331,3 | 34,0 | 12,5 — — 
‚2. B22%502,0. |. be —. 117,0 — _ 
IM. 78 | 501,0 | 602,7 | 340,0 | 38,7 = E 
‚IV. 70 | 508,0 | 590,9 | 321,3 | 40,4 | 23,0 — F- 
IV. 62 | 495,0 | 609,0 | 415,0 | 85,0 | 41,0 8,28 | 62/38 
‚W. 62 | 510,0 | 581,3 | 398,0 | 82,0 | 39,0 = _ 
Bi? 63 | 475,0 | 590,9 | 385,0 | 45,0 | 27,0 6,88 | 55/45 
IV. 76 | 474,8 | 620,3 | 392,5 | 39,0 | 23,0 8,70 | 75/25 
IV. 77 | 469,5 | 650,0 | 335,0 | 35,0 — 8,65 | 80/20 
IV. 75 | 495,0 | 641,8 | 345,1 | 28,0 7,0 7,54 | 65/35 
IV. 75 | 497,7 | 635,3 | 331,3 | 34,0 —_ 7:24 | 72/28 
IV. 81 | 525,0 | 623,0 | 310,0 | — — 7,34 | 68/32 
IV. 80 | 535,0 | 620,0 | 330,0 | 30,0 | 112 87121 1 78/22 
2% 79 | 520,0 | 635,0 | 345,0 | 27,0 | 13,0 7,46 | 78/22 
VI. 76 | 511,0 | 628,0 | 320,0 | 31,3 8,0 7,70 | 80/20 
v1. #6 77520,0. | 623,7 1°317,5 | nu: 7,20 | 70/30 
VI. 78 | 515,0 | 632,0 | 330,4 | 37,0 = 6,92 | 75/25 
Veiterli. Glomerulo-Nephritis acuta. 
IV Bo) — — _ — — — 
IV 50 | 525,0 | 621,2 | 333,7 | 31,0 | 15,0 = — 
IV BEE 529,0 1° — 36,0 | 25,0 — — 
IV 51 | 515,0 | 573,5 | 391,7 | 59,0 | 33,0 — — 
IV Br) — — |310 | 185 = — 
V. 54277580,0 |. — — 532,0 | 17,0 = _ 
V. 55 | 510,5 | 605,4 | 382,0 | 38,0 ur 7,85 | 86/14 
a 55 | 523,0 | 632,0 | 403,0 | 47,0 | 27,0 | 816 | 62/38 
Y Br513,1: | 591,7 |1.'361,7 1.4350 _ 7,85 | 86/34 
h" 59 | 520,0 | 603,0 | 351,0 | 35,0 er 8,60 80/20 
v 63 | 517,0 | 624,3 | 343,5 | 25,0 — 8,60 | 72/28 
V 65 | 510,5 | 585,0 | 331,0 | — — 7,714 | 55/45 
v 67 | 501,7 | 610,0 | 316,0 | 29,0 ı 7,76 | 60/40 
v 67 | 523,0 | 628,9 | 380,0 | 40,0 — 7,94 | 68/32 
V 68 | 515,0 | 609,0 | 365,0 | 29,0 — 14261, 03/87 
” 68 | 481,0 | 593,2 | 326,0 | 37,0 —_ 6,88 | 62/38 
v1. 220509,0 | 335,0 | 33,0 2e 8,16 | 85/15 
V. 70 | 495,0 | 605,4 | 324,0 | — a 7,20 | 65/35 
ve 491,7 |,610,0. 1./814,1 |. — _ 7,02 | 60/40 
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Tabelle 3. (Fortsetzung). 
Gesamt- | Blut- r 
Datum Hb. ve ni | il R.N. A,S. Eiweiß Alb Io 
in% | mg% | mg% | mg-% | mg-% | 
Nephrose bzw. Nephrit. glom. et tub. diff. chron. | 
24. IV. 90 | 522,5 | 593,9 | 361,0 | 44,0 — 

25.1 V. ss | 484,0 | 621,1 | 355,1 | 37,5 en 4 
DT 85 | 511,5 | 589,5 | 321,7 | 33,6 -s BF 
29. IV. 83 | 491,5 | 619,1 | 370,0 |-40,5 = E 

ırY% 85 | 494,5 , 631,3 | 383,1 | 44,6 2 a 

4. V. 85 | | 503,0 | 627,7 | 348,4 |-32,5 6,98 | 80, 

6. V. 86 | | 511,8 |7638,0 (871,3 1.390 7,08 18, 

9. V. 87 , | :509,0: |! 650,4 ı) "801,3 d@21 6,55 | 70) 
12. V. 88 | 482,0 | 632,3 | 345,0 | 34,0 7,75 |.) 
15. V. 88 | 498,5: 591,5 :| »321.8 Hıwe 7,60 | 82, 
18. V. 89 | 504,5 | 599,9 | 315,0 | 30,4 7,95 | 80) 
Bay, 90 | 465,0 | 6314 | 914 | — 7,20 | .60,) 
25. V. 90 | 477,0 | 642,1 | 302,6 | 34,3 6,69 |: 62% 
28. V. 90 | | 492,6: | 628,7 | 831.7 Une 6,66 | 655 

Glomerulo-N ephritis acuta. 
26. VI. 68 | 491,4 | 541,5 | 435,0 [103,0 6,87 | 57% 
BET. 66 | 445,1 | 581,6 | 365,5 | 41,0 6,98 | 28] 
30. VI. 65 | 470,9 | 618,6 | 372,7 | 68,0 6,40 | 30) 
32V. 63 | 525,0 | 620,0 | 345,0 | 45,0 6,16 | 40)) 
Br 60 | 500,5 | 646,0 | 338,0 | 35,0 6,00 | 35) 
Amyloidosis renis bei Tbec. III. 
26, VI. 61 | 435,0 | 552,1 | 380,6 | 60,0. ss - 

SIE YT. 55 | 440,2 | 5617 | sa5 0. 1,22 4 

38. VI. 50°.) 410,0 |.531,5 | a2 a 3,83 “ 
Nephrosis bzw. Nephritis glom. et tubul. diff. chron. 

6. IV. 71. |-.5150 Br — | ER = 
17..1Y, 73 | 528,0 | .617,0 4 3110 ) 100 n E 
21, IV, 752105197 „ 21.3187 es _ 
23. IV. 72 | 504,0 | 621,3 ge 39,0 — E 
ST. IM, 67 | 509,1 Bu 352,2 | 35,0 ie — 
39T, 63.» 525,0. ;| z633,0:4.327.1 Kan in a 

192 63. | 513,0 || @2E er 37,2 er _ 
NV. 64 | 517,8 | 603,7 | 299,8 | 19,1) 0 

6. V. 66 | 525,0 | 630,0 | 360,0 | — 6,32 | 52: 

9. V. 691|::530,0° 1 2682.70 825,512 3 5,90 | 40] 
12; N, 71 | 550,0 | 629,0 | 350,0 | 30,0 6,76 | 60): 
15: V, 68 | 542,0 | 653,0 | 303,5 | 24,0 7,20 | 70). 
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Gesamt- Blut- 
‚ Datum Bern Era a a I  ieleeigt ipeittob, 
in % | mg-% mg-% mg-% | mg-% 
[in 66 | 531,8 | 668,0 | 345,0 | 37,0 7,08 62/38 
KB: 63 530,0 635,0 309,5 | 15,0 6,55 55/45 
Be: 73 542,5 | 625,7 | 315,0 | 34,0 6,69 50/50 
DR 68 523,8 625,0 317,0 | 29,7 6,38 65/35 
ws 67 499,8 | 636,5 | 335,6 | 34,0 6,76 58/42 
Bi 63 537,0 635,5 325,0 | 38,5 5,78 50/50 
1 VL. 65 =n.0.7:645.0.13620'1 — 5,68 60/40 
1. VI. 67 542,0 | 640,0 345,1 | 37,3 6,12 58/42 
| 
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Abb. 1. Nephritis glom. et tubul. chronica. ‚Abb. 2. Nephritis 


glom. acuta. 


‚Indem Verhalten der Hb.-Kurve zu denjenigen desNaCl in Gesamtblut 
1’Blutkörperchen und desR.N. ist eine Beziehung dort zu erkennen, wo 
\hologische Schwankungen der letzteren beiden hervortreten und 
ar drückt sich eine solche aus in einer Senkung des Hb., die ziemlich 
\chzeitig mit dem Abklingen der pathologischen Schwankungen in den 
Ol-Werten wieder zurückgeht. Dieser etwas rasche Ausgleich, d.h. Zu- 


'kgehen des Hb. auf vorgängige bzw. normale Höhe kann es als fraglich 
:heinen lassen, ob die Erniedrigung ein Ausdruck für Zerfall von cor- 
seulären Elementen darstelle, oder mehr in einem Wassereinstrom aus 
ı Geweben in die Blutbahn zu erblicken sei. Die ermittelten Eiweiß- 


'tesind als normale anzusprechen und sollte demnach, mit Vorbehalt, 


KEN 


| 

| 

| 
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daß im Eiweißgehalt ein Maßstab für das Verhältnis Serum/cor; 
culärer Anteil gegeben sei, eine Hydrämie nicht vorgelegen haben 

Beziehungen zwischen Eiweißgehalt und Chlorzentration in Gess; 
blut, Plasma und Blutkörperchen sind nicht mit Sicherheit zu erken» 
Wenn auch in einzelnen Fällen eine Wechselbeziehung im Sinne gle 
gerichteten Verlaufes vorzuliegen scheint, müssen wir solches in andı 
wiederum vermissen, so daß also eine Übereinstimmung doch n] 
zufälliger Art zu sein scheint. | 


Die Reihenuntersuchungen bei Pneumonie. (Tab. 3a u. b.) 


Bei den zwei, während ihres Verlaufes auf den Na0l-Gehalt | 
Blutes usw. untersuchten Fällen von Pneumonia crouposa zeigt ( 


300 30, 


23. ZU... 2357, 27,829 N 02 se EL ZU 727.222 090 259 
Abb. 3. Genuine Pneumonie. Abb. 4. Genuine 
Pneumonie. 


einmal die schon bekannte Senkung der Gesamt-NaÜUl-Masse ! 
Blute. (Abb. 3 u. 4) Im weiteren ließ die auf die Konstituer 
getrennte Analyse eine Änderung des Verteilungsverhältnisses > 
kennen, indem das Absinken des Plasmas-NaCl von einer Steiger! 
des NaCl in den Blutkörperchen gefolgt war. Zur Erklärung di: 
Verschiebung wurde einmal in Erwägung gezogen, daß in den ı 
ständen der Hepatisation der von der Krankheit befallenen Lunj! 
abschnitte eine Einschränkung der Respirationsfläche vorliege, w' 
eine Störung des Gasaustausches CO, gegen O, liegen kann. Dies wi‘ 
eine Erhöhung der CO,-Spannung bedingen und nach den Feststellur: 
van Orevelds auch die Steigerung des Blutkörperchen-NaCl. Daß u! 
den Zuständen hohen Fiebers mit der ihnen zugehörigen gesteige: 
Oxydation eine Anreicherung des CO, eintrete, wäre durch Mess“ 
der Spannung zu ermitteln. Für die Annahme einer solchen spr! 


und dessen Verteilung auf die Konstituenten usw. 249 


‚nisch die Tatsache, daß das in den fieberhaften Zuständen ent- 
'mmene Capillarblut sehr stark venösen Charakter hat, d. h. ganz 
nkel fließt. Die Erniedrigung des Plasma-NaCl wäre bei Zutreffen dieser 
‚nahme gegeben in einem Überdiffundieren des CO, von den Blut- 
‚rperchen i ins Serum und dort würde unter Bildung von NaHCO, dem 
‚/Cldie elektrolytischeAntipode Na entzogen, wodurch letzteresfrei wird 
ıd bei entsprechenden Spannungsbedingungen in die Blutkörperchen 
#fundiern kann. Es wurde aber bereits bei den Einzeluntersuchungen die 
ıtsache angeführt, daß bei den Pneumonien ganz ähnlich wie bei den 
»phritiden eine Vermehrung der nicht bestimmbaren Anionenmengen ge- 
'nden wurde, so daß in diesem Umstande eine Ursache gegeben sein kann, 
lche diese abweichenden Verhältnisse bezüglich des NaCl z. T. bedingte. 
.H.Veil erblickt die Ursache für Hypochlorämien in einer Störung des 
oehsalzzentrums i in der Medulla oblongata, welche ihrerseits eine Folge 
. von Störungen des Atemzentrums. In Fällen, die sich daraufhin 
nen ließen, sei jedesmal eine abnorme Steigerung der alveolaren 
),-Spannung, die mit der CO,-Spannung des arteriellen Blutes gleich- 
deutend ist, festzustellen gewesen. Es ist demnach recht wohl denk- 
r, daß die gestörten biochemischen Verhältnisse wie sie im gestörten 
ı0l-Gehalt des Blutes und dessen Verteilung zum Ausdruck kommen, 
'e primäre Ursache in einer Störung des Gasstoffwechsels haben. 
Das Verhalten der Hämoglobinkurve zu denjenigen des NaCl und 
Verlaufe der Krankheit ist in einem der beiden Fälle gekennzeichnet 
rch ein kontinuierliches Sinken, welches erst sistiert, nachdem die 
samt-NaCl-Masse wieder normale Höhe erreicht und die Verteilung 
ser ebenfalls normal wird. Die Anämisierung, von welcher gesprochen 
rden muß, geht also über den Zeitpunkt der eingreifendsten chemi- 
ıen Störung hinaus, d. h. sie schreitet noch weiter, während die NaCl- 
'rhältnisse wieder physiologischen Zuständen entgegenstreben. 


Tab. 4. Genuine Pneumonie. 


Gesamt- ER Blut- Gesamt- Pa Blut- 
Datum 128 | yacı | macı [ES] datum jr] wir |inncn | Morme 
% | mg-% | mg-% | mg-% % | mg-% | mg-% | mg-% 
23. IV. 88 | 414,1 | 531,7 | 400,1 24. IV 74 | 451,0 | 551,0 | 402,5 
44. IV. 88 | 402,0 | 528,8 | 381,8 2I.JIV 72 | 483,0 | 572,5 | 390,0 
5. IV. 84 | 432,4 | 551,2 | 389,5 29. IV. 70 | 461,5 | 563,1 | 371,5 
7. IV. 80 | 453,0 | 541,1 | 373,1 SV 73 | 470,0 | 553,3 | 381,7 
29. IV. 78 | 491,5 | 581,7 | 350,3 5EV 75 | 525,6 | 620,0 | 334,1 
2. V. 74 | 497,5 | 577,8 | 331,7 9.V 71 | 491,0 | 605,7 | 310,2 
DEN, 68 | 536,5 | 621,9 | 341,4 13,.V 72 | 514,6 | 607,0 | 347,0 
TEY. 65 | 520,0 | 630,4 | 320,3 
13. V. 63 | 506,8 | 601,6 | 310,0 
».V. 75 | 487,5 | 617,5 | 322,0 
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' Reihenuntersuchungen bei artifizieller sekundärer Anämie. (Tab. 5 


Die bei den hochgradigen sekundären Anämien und auch bei der Aı 
mia perniciosa (bei letzteren besonders) zutage getretenen öfteren Ste 
rungen bzw. Hochwerte an NaCl der Blutkörperchen führte zur Erwägv 
ob diese Erscheinung evtl. in Zusammenhang stehe mit der Reduki 
der Masse an roten Blutkörperchen. Und daß im Gefolge einer sole 
der reduzierte R.-Bestand zum Ausgleich des auf ihn entfallen 
Gasstoffwechsels erhöhten osmoregulatorischen Ansprüchen unterli 
und im Zusammenhang damit unter erhöhte CO,-Spannung ges 
werde. Um diesen Erscheinungen näher zu kommen, wurde ein Kaı 
chen durch fortgesetzte Blutentnahmen nach und nach einer & 
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Abb. 5. Sekundäre Anämie durch succ. Blutentnahmen. \ 
geprägten sekundären Anämie entgegengeführt. Die dabei täglich v 
genommenen Bestimmungen der NaCl-Gehalte und des Eiweißes so' 
des Hb. zeigten folgendes: (Abb. 5.) 

Der NaCl-Gehalt des Plasmas und im Gesamtblut erhöhte 
nach den ersten Blutentnahmen, ebenso in geringem Maße derjen 
der Blutkörperchen. Im Verlaufe der Anämisierung traten einige M 
rückläufige Schwankungen ein, d.h. der Hb.-Gesamtgehalt bewe; 
sich um einige Prozente nach oben, womit meist ein mäßiges Zurü: 
gehen im NaCl des Blutes verbunden war. Im ganzen geht aus © 
Analysenresultaten hervor, daß der Anämisierung eine Steigerung 
NaCl-Werte im Gesamtblut und eine solche in den Blutkörpereh 
gefolgt war. Es zeigte sich bei dieser künstlichen Anämie im grol: 
und ganzen dasselbe, was in den klinisch sekundären und der PET 
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‚rniziösen Anämie zu beobachten war, d. h. eine gewisse Reziprozität 
der Bewegung der Hb.-Kurve und ‚denjenigen des Blut- und Blut- 
jrperchen-NaCl-Gehaltes. Die Eiweißwerte ergaben keine auffälligen 
shwankungen. 


Tab. 5. Sekundäre Anämie durch fortgesetzte Blutentnahmen (Kaninchen). 


Gesamtblut Plasma Blutkörper Blut- 
Datum Hb NaCl NaCl NaCl entnahme Eiweiß 
% mg-% mg-% mg-% cm?® 
1721V 88 465,0 548,0 275,7 20,0 6,12 
18. IV 77 485,7 581,3 291,0. 15,0 6,48 
19. IV 72 501,8 579,1 313,5 10,0 6,36 
20. IV 63 545,0 612,1 328,6 — 6,76 
23,1V 70 518,0 621,0 345,0 10,0 6,66 
ZIElV. 65 519,0 617,3 322,5 — 6,66 
25. IV. 72 505,0 607,0 338,0 10,0 6,68 
IE IV. 68 502,0 623,5 341,1 10,0 6,76 
21V 66 499,3 615,5 335,8 _ 6,76 
29. IV 64 511,5 608,7 331,3 10,0 7,38 
30, IV 60 525,0 607,9 341,0 10,0 6,68 
IV 56 535,0 | 625,0 357,0 20,0 6,66 
2V 50 514,6 621,0 334,0 — 6,38 
3. V 49 544,3 608,9 343,5 15,0 6,64 
4. V 45 551,7 628,8 355,0 10,0 6,58 
5. V 40 531,8 591,5 326,5 20,07. 5.1.4 6,22 
6. V 35 549,8 | 589,5 344,0 15,0. |; 6,44 
ZEV 30 545,5 581,5 351,0 — 270,38 
Zusammenfassung. 


l. Die Untersuchungen über die Zusammenhänge zwischen dem 
ämoglobingehalt und der Konzentration an Chlor im Gesamtblut 
gaben, daß dem Absinken des Hb. vielfach eine mehr oder weniger 
sgesprochene Erhöhung des Chlors im Gesamtblut parallel geht. 

2. Für sämtliche Zustände starken Hb.-Abfalles, d. h. stärkerer 
3 hochgradiger Anämie ist eine reziproke Verschiebung zwischen Hb. 
ıd NaCl der roten Blutkörperchen festzustellen. 

3. Zu unserer besonderen Fragestellung bezüglich des gegenseitigen 
thaltens von Hb. zu Cl im Zustandekommen der Anämien auf dem 
den von Nephritiden, zeigen die Untersuchungsresultate folgendes: 

a) Bei allen Nephritiden schwereren Grades, mit Erhöhung des 
sststickstoffgehaltes, fand sich eine, dem Ansteigen des RN. mehr 
er weniger gegenläufige Bewegung des Hb., d. h. es kam zu einer 
kzessiven Anämisierung. 

b) Zu dem Absinken des Hb. bei zunehmendem RN. trat ein charak- 
tistisches Verhalten des Chlors. Und zwar drückte sich dieses, aus 
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in einem Fallen des Chlorspiegels in Serum und in einem Ansteigen 
Chlorwerte in den Erythrocyten. Diese Störung in der Chlorkonzent 
tion bzw. dessen Verteilung ist jedoch nur in den fortgeschritte: 
Stadien, mit hohen RN.-Werten, eine ziemlich einheitliche. In « 
urämischen Zuständen kann sie aber solche Grade erreichen, daß 
Chlorwerte der Erythrocyten mit den gesunkenen des Serums auf glei 
Höhe zu stehen kommen. Beträgt der Normaldurchschnittswert 
Serums an NaCl 600 mg pro 100 g Serum, so sinkt derselbe in den! 
ständen der Urämie bis auf 400 mg pro 100 ccm Serum. Das Bl 
körperchen-Cl zeigt ein Ansteigen des Wertes von etwa 320 mg ] 
100 g Blutkörperchen auf über 400 mg pro 100 g. In den Zustänc 
geringerer Störung des RN. bzw. des Säureanionenbestandes fin 
sich oft eine Erhöhung des Chlors, die sich auf die Komponent 
Serum und Erythrocyten gleichmäßig erstreckt. 

4. Der bei den Nephritiden hervorgetretene Zusammenhang zwisel 
der RN.-Erhöhung und der Hb.-Verminderung, welch erstere wir du: 
Veränderung im Ionengleichgewicht uns zu erklären suchten, gab Anl 
die Untersuchungen auch auf Krankheitgruppen auszudehnen, bei welcl 
eine Störung des Ionengleichgewichtes ebenfalls vorkommt und glei 
zeitig eine Senkung der Hb.-Werte. Und zwar wurden untersucht: 

a) die Infektionskrankheiten und aus denen besonders die Pneumor 

b) Der Diabetes mellitus. 

5. Die Untersuchungen bei den Pneumonien ergaben, daß hier | 
züglich des Cl und des Hb. ähnliche gestörte Verhältnisse vorlieg: 
wie sie bei den Nephritiden vorgefunden wurden. Dem Absinken ( 
Hb. im Verlaufe der untersuchten Pneumonien folgte eine, in den v 
schiedenen Fällen ungleichmäßig ausgeprägte Erniedrigung des Ne 
im Serum und eine meist beträchtliche Steigerung desselben in ; 
roten Blutkörperchen. 

6. Die Anämien bei Diabetes mellitus zeigen, daß die Hämodb 
verminderung zum Grade der Acidosis (Anreicherung der Ketonkörp 
Aceton, Beta-Oxybuttersäure usw. im Blute) anscheinend in Beziehu 
steht und zwar in ähnlicher Weise wie bei den Nephritiden. Die S1 
rungen im NaCl-Gehalt und dessen Verteilung, die auch hier fest» 
stellen waren, sind zu denen bei Nephritis angenähert gleich, so d 
die im Verlaufe eines Diabetes zur Ausbildung gelangte Anämie und c 
Störung der NaCl-Verhältnisse ursächlich vielleicht unter ähnlich 
pathologisch-physiologischen Schwankungen zustandekommt wie I 
den Nephritiden. Daß hier aber auch noch ganz andere Faktore 
die sich derzeit unserer Kenntnis noch entziehen, eine bedeutsame Ro 
spielen können, ist sehr wohl möglich und es wird auch Gegensta' 
weiterer Untersuchungen werden, den Verhältnissen noch tiefer auf d 
Grund zu kommen. | 


° 
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Wollen wir nun zum Schlusse einer Ansicht darüber Ausdruck geben, 
ie die Hb.-Werte zum Chlorgehalt und dessen Verteilung auf die Kon- 
ituenten (Serum und Blutkörperchen) bei reinen Anämien und solchen 
ı Verlaufe von Nephritiden, Pneumonien, Diabetes mellitus usw. zu- 
nander in Beziehung stehen, erscheinen folgende Überlegungen be- 
chtigt zu sein: 

1. Bei der reinen sekundären Anämie kann, oder muß die reduzierte 
‚Masse einer erhöhten CO,-Spannung unterliegen bzw. einer erhöhten 
motischen Belastung. Nach Feststellung van Orevelds ist der Cl-Gehalt 
r Blutkörperchen weitgehendst bestimmt durch deren CO,- Spannung 
d wäre also beim Nachweis einer Erhöhung derselben, die gefundene 
‚Anreicherung ursächlich in Zusammenhang gebracht. 

2. Für das Zustandekommen der Anämien auf dem Boden von Nephri- 
len muß die Störung des Ionengleichgewichtes (Vermehrung der Säure- 
ionenmenge, des RN, ferner die Störung in NaCl-Gehalt und Ver- 
lung) Bedeutung haben. Und man kann unter Zugrundelegung der Fest- 
lungen von Hamburger, Snapper, Köppe u. a., welche auf experimen- 
lem Wege die elektive Permeabilität der roten Blutkörperchen für Cl 
chwiesen, folgern, daß im Verlaufe einer Nephritis biochemische 
hwankungen auftreten, die mit den künstlich erzeugten in Analogie 
hen. Der kranke Organismus wird der Vermehrung der Säureanionen 

Serum dadurch entgegentreten, daß er sich des osmoregulatorischen 
parates bedient, der ihm in den Erythrocyten gegeben ist. Verschiebung 
" permeablen Ol-Ionen vom Serum in die Blutkörperchen entsprechend 
m vorliegenden Spannungsgefälle des Anionenbestandes vom Serum 
den Blutkörperchen. Erreicht nun die Störung hohe Grade, kann die 
notische Beanspruchung der Erythrocyten so groß werden, daß sie 
olge Überbelastung der physiologischen Funktion zugrunde gehen. 

3. Überlegungen, wie sie eben für die Anämien auf dem Boden von 
phritiden bezüglich des Zustandekommens dargetan wurden, sind 
leicht auch auf die „pneumonischen Anämien“ zu übertragen. 
' den Pneumonien haben als Gesichtspunkte zu gelten: 

1. Einschränkung der respiratorischen Fläche gemäß dem Be- 
ensein größerer oder kleinerer Abschnitte der Lungen. 

2. Die Einschränkung der Respirationsfläche ihrerseits muß eine 
rung des Gasstoffwechsels O;—CO, zur Folge haben. Die ver- 
ıderte Ventilation in den Lungen führt zu einer Speicherung der 
‚im Blute. Soweit diese die roten Blutkörperchen betrifft, wird 

von diesen an das Serum abgeführt und dort an Alkali gebunden. 
durch wird ein Überschuß von Säureanionen im Serum entstehen 
l dieser wird sich dadurch ausgleichen, daß die permeablen Cl-Ionen 
sprechend dem Spannungsgefälle in die Blutkörperchen überwandern 
| dort zu einer Steigerung des NaCl führen. 
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Kann in der starken respiratorischen und osmotischen Beanspruch 
der Blutkörperchen, die über das physiologische Maß weit hinausgel: 
kann, ein sehr bedeutsamer Grund für die Entstehung der Anärı 
liegen, so ist gleichwohl daran zu denken, daß auch hier noch el! 
Faktoren der Anämisierung zugrunde liegen können!. 

4. Bei den Anämien bei Diabetes mellitus scheinen die verursach«. 
den Momente wiederum ähnlich derer bei den Anämien nephritisch 
Genese zu sein. Daß aber auch hier noch besondere Umstände, die rt 
diesen Untersuchungen nicht zu erfassen waren, eine Rolle spie! 
können, verhehlen wir uns nicht. 2 

Mehr als Erklärungsversuche für das Zustandekommen der Anäm: 
in den betrachteten bzw. untersuchten Krankheitsgruppen will ıt 
dem Angeführten nicht gegeben sein und ich bin mir bewußt, daß ncı 
eine große Zahl von chemischen und physikalisch-chemischen Unt- 
suchungen nach verschiedener Richtung notwendig sind, um die 
gebenen Erklärungsversuche zu stützen. | 
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Über die Bedeutung der Serumeiweißkörper 
für Tonusschwankungen der Gefäßmuskulatur. 
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H. U. Albrecht und A. v. Brochowski. 


Mit 11 Textabbildungen. 
(Eingegangen am 13. September 1927.) 


Kreislaufstörungen bei Infektionskrankheiten sind seit Jahr: 
Gegenstand eingehender klinischer, pathologisch-anatomischer und e: 
perimenteller Untersuchungen. Schon 1830 konnte Laennec® von \V« 
änderungen am Puls und an den Herztönen bei Fieberkranken berichte: 
er und sein Zeitgenosse Louis?! fanden bei Fieberleichen eine bräunlie: 
Verfärbung der Herzmuskelsubstanz, eine große Schlaffheit und 4 
Zerreißlichkeit der Herzwandungen. 

Die Beurteilung der Höhe des Blutdruckes durch einfache Betastu; 
der Radialarterie ist bei Infektionskrankheiten infolge der verändert) 
Wandspannung der Arterien sehr erschwert; erst die technische Vervc- 
kommnung der Apparate ermöglichte in dieser Hinsicht einwandir: 
Messungen. Kurt Weigert®® hat eine erschöpfende Literaturübersic: 
über dieses Thema zusammengestellt; er faßt die Ergebnisse zahlreicl‘ 
eigener Untersuchungen und der Beobachtung anderer dahin zusamm«, 
„daß bei den akuten Infektionskrankheiten fast ausnahmslos eine Bl 
drucksenkung eintritt“. Stadler5* äußert sich dahin, daß bei den akutı 
Infektionskrankheiten eine Blutdruckerniedrigung stattfindet, daß al! 
die „Abweichungen des Blutdrucks von der Norm jedenfalls nur se! 
gering sind“. Blutdruckmessungen, die auf seine Veranlassung dur! 
W. A. Kallina ausgeführt wurden, ließen im Stadium des Fiebers ei» 
durchschnittliche Erniedrigung des Mitteldrucks von 10 bis 15 mm 
erkennen. @eissböck!? fand einen erniedrigten Blutdruck bei zahlreich! 
Pneumonien; Munck?” führt die von ihm bei Infektionskrankheitk, 
namentlich beim Typhus, gefundenen Hypotonien auf toxische Stört- 
gen des Gefäßtonus zurück. 

Auch bei den Infektionskrankheiten, bei denen die Infektion kei: 
besonders schwerwiegende ist, finden sich bei der großen Mehrzahl c! 
Patienten auffallend niedrige Blutdruckwerte (Maximum 90100 m 
Hg). Musterbeispiele hierfür sind die Tuberkulosen; zwar wurden! 
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illen von beginnender Tuberkulose von manchen Autoren normale 
lutdruckwerte gefunden, so vor allem von John?t, der von 35 Fällen 
richtet. Burkhardt? fand normale Blutdruckwerte bei nicht progre- 
enten, afebrilen Phthisen, bei febrilen Fällen dagegen eine deutliche 
»niedrigung. Hensen!® will bei allen Tuberkulosen einen normalen 
utdruck beobachtet haben. 

Im Gegensatz zu den Angaben dieser Autoren stehen viele andere 
»obachtungen; die Franzosen Reynault®, Papillon und Potain® fan- 
n eine Hypotonie bei allen Tuberkulosen, auch bei solchen Frühformen, 
i denen sonstige klinische Symptome noch völlig fehlten; sie glaubten 
shalb sogar mit Hilfe der Blutdruckerniedrigung Frühdiagnosen stellen 
können. Auf dem internationalen Tuberkulosekongreß in Paris 1905 
richtete Teissiers, daß bei den ohne Komplikationen einhergehenden 
iberkulosen der Blutdruck konstant herabgesetzt sei. In Deutschland 
d in Österreich fanden G@eissböck!3 und Spengel®® im Anfangsstadium 
rt Tuberkulose stets eine Herabsetzung des Blutdrucks. Schnitter32 
ıd bei 100 Lungentuberkulosen des Offenbacher Stadtkrankenhauses 
mal eine starke, 37 mal eine mäßige Erniedrigung; bei den Frühformen 
nnte er in 74% der Fälle eine deutliche Erniedrigung nachweisen; 
hmitter betont deshalb ausdrücklich, daß der Blutdruck schon im Früh- 
dium der Tuberkulose sinkt, und während der ganzen Krankheitsdauer 
{ den niedrigen Werten verharrt. In neuester Zeit stellte Störmer5? 
Sanatorium am Hausstein im 1. Stadium der Lungentuberkulose bei 
% der Fälle eine Erniedrigung des Blutdrucks fest, im 2. Stadium bei 
% der Fälle und im 3. Stadium bei 72%. Auch die Amerikaner 
berts® und Barach? fanden bei Tuberkulosen bzw. bei chronischen 
ngenaffektionen niedrige Blutdruckwerte. 

In der Frankfurter medizinischen Klinik fanden sich niedrige Blut- 
ickwerte auch bei zahlreichen fibrösen, nicht fiebernden Tuberkulosen 
einem über Jahre hinaus verfolgten großen Material. Tabelle 1 gibt 
€ Übersicht über das Verhalten des Blutdrucks bei 100 Fällen von 
ngentuberkulosen. 

Ähnlich verhält es sich oft bei mittelschweren und leichten Grippen, 
phen, Scharlach, Erysipel usw. Auch bei prolongierten chirurgischen 
ektionen begegnet man einer chronischen Hypotension, wie von 
inneney und Tanzin® berichtet wurde. 

In der Rekonvaleszenz steigen bei allen diesen Krankheiten die Blut- 
ıckwerte wieder zur Norm auf etwa 110-130 mm Hg an. Tab. 2 
gt das Verhalten des Blutdrucks beim Typhus 1. auf der Höhe bzw. 
'z nach der Höhe der Erkrankung, 2. in der Rekonvaleszenz,. 

Die blutdruckherabsetzende Wirkung des Fiebers überhaupt, wie sie 
on Pal? beobachtet hat, findet sich auch bei den klinisch-therapeu- 
'hen Versuchen Rusznyaks?®, 
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Tabelle 1. 


Fibröse Tuberkulosen 
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Exsudative Tuberkulosen 


Maximaldruck 
fiebernd 


nichtfiebernd 


fiebernd 


nicht- 
fiebernd 


Gesamt; 


2 
11 
| 
23 


80—105 mm Hg 69 
110 mm Hg 22 
115—120 mm Hg 6 
125—130 „ , 


Interessant ist, daß, wenn im Verlauf langer, schwerer Eiterung: 
oder schwerer Tuberkulosen sich Nephrosen mit dem Zeichen stärksı 
Nierenschädigung im Sediment und in der Eiweißausscheidung einstellı 
auch dieses sehr häufig mit niedrigen Blutdruckwerten und schlech: 
Adrenalinwirkung einhergeht. Auch auf der Höhe des Fiebers zeigt s| 
eine schlechte Reaktion des Blutdruckes auf Adrenalin. 

Über Wesen und Ursache dieser Blutdrucksenkung, wie der im Fie) 
auftretenden Kreislaufstörungen überhaupt, ist viel gestritten wordı 
Stockes5®, der als erster eine eingehende Schilderung dieser Störung: 
gab, und kurz nach ihm Griesinger!®, führen sie sämtlich auf He 
schwäche zurück, als deren anatomisches Substrat Stockes die Herzervi 
chung Louis und Laennecs betrachten zu dürfen glaubte; der gleielr 
Auffassung waren die späteren Autoren, u.a. Murchison®, Traub) 
Leyden*, und diese Auffassung erhielt eine breitere Grundlage du! 
die Lehre Virchows®! von der parenchymatösen Entzündung des He: 
muskels. Später wurden von Hayem!$, Birch-Hürschfeld® und Leyde! 
auch am interstitiellen Gewebe Veränderungen beschrieben und dei 
Bedeutung für die Funktion des Herzmuskels gewürdigt. Von « 
meisten Autoren wurde dieser Zusammenhang zwischen den klinisch 
Erfahrungen und den pathologisch-anatomischen Befunden als sic)! 
angesehen; andere ‚machten wieder Bedenken geltend. | | 

So wurde schon von Pfeuffer“* 1844 auf Grund klinischer Erwägt 
gen die Ansicht geäußert, daß die Veränderungen der Zirkulation > 
Fieber durch Spannungszustände des gesamten Gefäßsystems v” 
mittelt werden. Auch Naunyn“° und Marey?35 kommen zum Schluß, di 
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| Tabelle 2. 
N —__——, nn nn 
ankh.- Temp: Stadium R.R. |[Krankh.- Temp. Stadium R.R. 
Tag Tag 
25. | Defervescenz 75 57, nach Rezidiv von 7 Tagen 105/45 
| 10 Tage fieberfrei 
33. | Defervescenz 80 53. | 16 Tage fieberfrei 115/55 
27. | Continua 75 54. starke Temperaturschwan- 80 
| kungen 
29. | Defervescenz 85 55. | 13 Tage geringe Temperatur | 105/45 
| erhöhung bis 37,5° 
26. | Defervescenz 85 47. | 17 Tage fieberfrei 95 
238. |1 Tag fieberfrei 90 49. | 22 Tage fieberfrei 110/55 
33. | Defervescenz 95 54. | 21 Tage fieberfrei 125/60 
33. | Defervescenz 95 59. | jeden 3. bis 5. Tag Schüttel- 75 
| frost mit 40-—40,5° 
26. | Continua 95 47. , 17 Tage fieberfrei 125/65 
27. | Continua 95 48. | 18 Tage fieberfrei 120/65 
277. 9 Tage fieberfrei 95 54. | nach Rezidiv von 9 Tagen | 115/55 
17 Tage fieberfrei 

26. | Defervescenz 95 48. 16 Tage fieberfrei 115/50 
20, |5 Tage fieberfrei 95 52. | schweres Rezidiv von 17 Tg. 110/50 
| mit Bronchopneumonie, 


15 Tage fieberfrei 
26. ı6 Tage fieberfrei | 100 52. | Rezidiv von 8 Tagen, 14 Ta- | 110/50 
' ge fieberfrei 


26. |5 Tage fieberfrei | 100 47. | 26 Tage fieberfrei 115/50 
9. | Defervescenz 105/50 | 30. | 21 Tage fieberfrei 125/60 
!9. | Defervescenz 100/45 | 56. | 5 Tage fieberfrei nach Rezi- 90 
div von 14 Tagen 
'1. | Defervescenz 110/50 | 48. | 20 Tage fieberfrei 125/65 
"9. | Defervescenz 110/55 | 52. | 16 Tage fieberfrei, Rezidiv 125/60 
' r von 5 Tagen, 6 Tage fie- 
berfrei 


‘0. |4 Tage fieberfrei | 120/65 | 52. | nach Rezidiv von 8 Tagen | 125/65 
| 20 Tage fieberfrei 


| klinischen Symptome durch abnorme Blutverteilung infolge Gefäß- 
chlaffung gedeutet werden können. 

‚Mit dem Aufblühen der bakteriologischen Ära wurde von Hesse!9, 
'edemann’® u. a. eine anatomisch nicht greifbare Giftwirkung der Bak- 
ientoxine auf den Herzmuskel angenommen. 

‚Zur Entscheidung der Frage wurden dann experimentelle Unter- 
hungen herangezogen ; die ersten Versuche in dieser Richtung stammen 
1 Heidenhain!”, Fick, Hueter22 u. a., vermochten aber keine Klarheit 
schaffen, bis gegen Ende des vorigen Jahrhunderts Romberg und seine 
‚arbeiter durch eine umfangreiche Reihe glänzender Untersuchungen 
stellten, daß Kreislaufstörungen auf der Höhe von Infektionskrank- 
ten vornehmlich auf eine Schädigung des vasomotorischen Apparates 
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beruhen. Nach Romberg und Pässler“ (in deren Mitteilung eine ausfül 
liche Vorgeschichte des Fragenkomplexes zu finden ist) bewirkt die ]. 
fektion eine Lähmung des Vasomotorenzentrums im verlängerten Ma; 
und führt dadurch zu einer Senkung des arteriellen Blutdrucks; die: 
Senkung erreicht den höchsten Grad im Vasomotorenkollaps; das Hu 
selbst spielt hierbei nur eine untergeordnete Rolle, indem es erst sekuncı 
im vollentwickelten Kollaps geschädigt wird: die Vasomotorenlähmu» 
bewirkt eine Verblutung in die gelähmten Gefäße hinein, erst die hier]; 
auftretende mangelhafte Durchblutung des Herzmuskels führt schlic. 
lich zu einer Schwächung der Herzkraft. | 

Diese Rombergsche Theorie enthält zwei streng voneinander zu untı 
scheidende Hypothesen, die von seinen Mitarbeitern in zwei verschieden 
Reihen von Experimenten bewiesen werden sollten, deren Ergebni:: 
demnach auch getrennt bewertet werden können. Es galt zunächst dh 
Beweis dafür zu erbringen, daß die Schädigung des Kreislaufs auf c: 
Höhe von Infektionskrankheiten nicht auf einer primären Herzschwäc: 
sondern auf einer Lähmung des Gefäßtonus beruht; es wurden zu dies« 
Zweck bei infizierten Kaninchen blutdruckerhöhende Manipulation 
angewendet, wobei die Blutdruckerhöhung einmal durch vermehrte / 
beit des Herzmuskels, ein andermal durch reflektorische Reizung c; 
Vasomotorenzentrums im verlängerten Mark verursacht werden solli; 
ersteres erreicht man durch Bauchmassage und durch Kompression c: 
Aortadeszendenz oberhalb des Zwerchfells, letzteres durch sensible R- 
zung der Haut und der Nasenschleimhaut mit dem faradischen Stra 
und durch vorübergehende Erstickung. Es zeigte sich hierbei, daß a! 
der Höhe der Infektion und besonders im Kollaps eine beträchtliche Bl. 
druckerhöhung durch Mehrarbeit von seiten des Herzens noch mögliı 
ist, dagegen war eine Blutdruckerhöhung durch reflektorische Reizu; 
des Vasomotorenzentrums nicht mehr oder nur in ganz geringem Ma. 
zu erzielen. Nach diesen wichtigen und einwandfreien Ergebnissen w' 
die Frage zu prüfen, welcher Teil des vasomotorischen Apparates gelähr 
wird, das Vasomotorenzentrum oder die peripheren Nervenendigung! 
in der Gefäßwand, oder gar die Gefäßwandmuskulatur selbst. Bombe 
verwandte zur Ermittlung dieser Frage das Chlorbarium, das nach Böh 
bei intravenöser Applikation den Blutdruck durch direkte Wirkung al 
die Gefäßmuskulatur steigert; bei den infizierten Tieren mit Vasom: 
torenlähmung fand nach Chlorbariuminjektion stets eine mächtige F 
höhung des Blutdrucks statt; deshalb schließt Romberg ein Angreifı 
der Infektion an der Peripherie aus. 

Yor einigen Jahren wurde aber diese Schlußfolgerung Rombergs v" 
Holzbach angezweifelt; nach Holzbach?! soll sie aus irrtümlichen Pı. 
missen abgeleitet worden sein: es sei nicht erlaubt, auf die Intakthr 
des peripherischen Systems zu schließen, wenn peripher angreifen’ 
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tel den Blutdruck steigern; denn man kann mit Baryt und mit Adre- 
'in auch dann noch mächtige Blutdrucksteigerungen erzielen, wenn 
‚peripheren Gefäße sicher nicht mehr intakt sind, wie z. B. im Stadium 
' stärksten Vasodilatation bei Vergiftung der peripheren Gefäße mit 
'en oder Veronal. Holzbach zeigte bei einem Kaninchen mit Peritonitis 
\ruschsanordnung von ‚Romberg und seinem Schüler Heinecke), daß, 
'ın man im vollentwickelten Kollaps eine Blutdruckerhöhung durch 
enalin- oder Barytinjektion hervorruft, nunmehr das Vasomotoren- 
trum im verlängerten Mark wieder gut auf Erstickung und sensible 
zung ansprach ; es kam zu Drucksteigerungen bis zu 20 mm Hg. ‚Die 


‚tren waren also nicht gelähmt, sondern nur reaktionslos; und ihre 
'ähigkeit zu reagieren, entsprang lediglich der abnormen Blutvertei- 
y im Organismus. Durch Wiederherstellung ausreichender Zirku- 
ansbedingungen konnte ihnen volle Reaktionsfähigkeit wiedergegeben 
den.“ Holzbach schließt, daß zum mindesten für die peritonitische 
tdrucksenkung die Ursache in einer peripheren Capillarvergiftung 
nicht in einer zentralen Vasomotorenlähmung zu suchen sei. 
Holzbachs Angaben bedürfen noch der N achprüfung. Romberg?” 
‚nnt ihre Beweiskraft nicht an, weil auch in den angeführten Ver- 
ren die Drucksteigerungen von 20 mm Hg eine deutliche Abnahme 
‚zentral vermittelten Vasomotorenerregbarkeit erkennen lassen; 
'ginge nicht an, trotz dieser starken Abnahme der Reaktionen, auf 
normales Arbeiten der zentralen Apparate zu schließen“. 

38 liegen aber noch weitere Angaben vor, die auf die Möglichkeit 
s peripheren Angreifens der Infektion hinweisen. So zeigten Läwen 
Ditlter®® an einem Warmblütergefäßapparat nach Ausschalten der 
ralen Innervation, daß extravasal applizierte Bakterientoxine — 
N bei lokalen Entzündungsprozessen — eine Gefäßerweiterung be- 
en. Ortner?! spricht ohne weiteres von einer „peripheren Vasodila- 
m“ bei Infektionskrankheiten infolge bakterieller Toxinwirkung. 
‚euester Zeit wurde die Blutdruckerniedrigung bei Infektionskrank- 
»n auf anatomische und funktionelle Veränderungen der Nebenniere 
‚ckgeführt ; Thomas? fand bei Diphtherie anatomische Veränderun- 
in der Rindensubstanz bereits in den ersten 3 bis 5 Tagen der Er- 
"kung. Auch Buschanö faßt kollapsartige Zustände bei der Diphterie 
ıkute Nebenniereninsuffizienz auf; Luksch? zeigte experimentell, 
das Nebennierenextrakt infizierter Tiere (Diphtherie, Bacterium 
"Tuberkulose, Staphylokokken) seine blutdrucksteigernde Wirkung 
oder zum größten Teile einbüßt. 

Ian sieht, die Frage ist heute noch keineswegs geklärt, und wenn 
‚seit den Versuchen Rombergs und Pässlers kein Zweifel mehr dar- 
' bestehen kann, daß die Kreislaufstörungen bei Infektionskrank- 
a nicht auf primärer Herzschwäche sondern auf Schädigung des 
it. klin. Med. Bd. 107. 18 
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En 


vasomötorischen Apparates beruhen, so erscheint uns beim heutigen $t; 
der Dinge doch sehr wohl die Möglichkeit vorzuliegen, daß der Angri 
punkt des schädigenden Faktors nicht nur im verlängerten Mark ]i: 
sondern zum mindesten im gleichen Maß auch in der Peripherie. 

Es zeigt sich nun, daß bei Infektionskrankheiten, namentlich 
prolongierten Formen, als deren Musterbeispiel wir die Tuberkulc 
bezeichneten, die Blutdruckerniedrigung und die Herabsetzung der 
aktion des Blutdrucks auf Adrenalin oft mit einer Steigerung der B 
körperchensenkungsgeschwindigkeit parallel verlaufen; diese Zustä, 
zeigen auch oft bei Analyse der Eiweißkörper des Blutserums in erhöht 
Maße Fibrinogen und Globulin und eine Verringerung des Album 

Westphal hat nun den Standpunkt vertreten, ob nicht parallel sole 
Verschiebungen in den Serumeiweißkörpern auch an der kontrakt; 
Substanz der Muskelfasern selbst Umstellungen statthaben, die ih 
normalen Tonus und ihre Kontraktionsfähigkeit direkt beeinflus: 
Dies blieb im Rahmen des Vorgangs, der zur allgemeinen Ermüdbar] 
und herabgesetzten Leistungsfähigkeit der quergestreiften Muskula 
führt, wie es sich bei solchen Infektionskrankheiten meistens fin. 

Die Blutdrucksenkung ginge hierbei also nicht über den Weg 
Vasomotorenzentrums, sondern wird durch Angriff in der Periphı 
bewirkt, d.h. an der Gefäßwand selbst, sei es an der Muskulatur, an ı 
autonomen nervösen Elementen der Gefäßwand oder an den nervö 
Endigungen der Vasomotoren. 

Um zu prüfen, ob sich dieses direkte Angreifen an der Periph 
des Kreislaufes bei Infektionskrankheiten experimentell nachwei 
läßt, wurden auf Veranlassung von Westphal folgende Versuche angeste 
Es wurden unter sonst gleichen Bedingungen Arterienstreifenpaare eir 
Serum ausgesetzt, das einmal von einem Normalen, ein andermal ' 
einem Infektionskranken stammte; die hierbei auftretenden Tonusi 
änderungen der Arterienstreifen wurden kymographisch registriert. 
beiden Sera fand eine genaue quantitative Bestimmung der Ser 
eiweißkörper und des Cholesteringehaltes statt; beide wurden nücht 
entnommen und zu gleicher Zeit und in gleicher Weise verwen 


\ 
| 


Methodik. | 


Die Versuche wurden im wesentlichen mit der von Mac William, O. 
Meyer”®, HA. Full!!, E. Rothlin®®, G. Apitz! und F. P. Ellinger® angegebenen | 
thodik ausgeführt. 

Es wurden die Carotiden* junger Rinder benutzt, die durch Schächtsch 
verblutet wurden. Dabei wurde von dem Blut eine Menge aufgefangen und du 
Schütteln mit Glasperlen defibriniert. Alsdann wurden so schnell als mög 
die Carotiden unter Vermeidung von Zerrung mit anhaftendem Fett in el 
TE TEE TI | 


* Wir zitieren zum Teil Zllinger, vgl. Literaturverzeichnis. u 
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nge von 15—20 cm herausgeschnitten und in dem defibrinierten Blute ver- 
ıkt. Die Schlagadern wurden dann teils schon 1 Stunde post mortem, in der 
gel aber erst nach 6—24 Stunden Aufenthalt im Eisschrank verarbeitet. Recht 
sentlich bei der Gewinnung der Präparate auf dem Schlachthof* war es, jede 
fttroeknung zu vermeiden. Aus den so aufbewahrten Carotiden wurden nun 
ch Entfernung des Fettes und Bindegewebes Ringe von 8—-9 mm Breite ge- 
ınitten, wobei Partien mit Gefäßverzweigungen und solche, die blutig imbibiert 
ren, ausschieden. Im allgemeinen wurden zwei benachbarte Ringe verwandt 
d zu Streifen ausgeschnitten. Die Streifen wurden oben und unten mit einem 
denfaden durchnäht und beiderseits eine Öse gebildet, um das Einbringen 
die Apparatur zu erleichtern. Die Präparation erfolgte zur Vermeidung der 
strocknung im Blut. 


Diese Versuchsanordnung bietet den großen Vorteil, daß hier nach 
sschaltung aller Verbindungen mit dem Zentralnervensystem und 
n großen Bahnen des autonomen Nervensystems das Studium eines 
m Einfluß beider möglichst befreiten eigenen Tonus des Gefäßwand- 
ıskels und seiner Schwankungen in weitgehendem Maße möglich ist. 
e Untersuchungen von O. B. Meyer, Full, Guenther!4, Loening®, Roth- 
, Walter Schmitt5', F. P. Ellinger haben gezeigt, ein wie fein empfind- 
nes Reagens dieser Gefäßstreifen ist, wie Sauerstoff, Adrenalin in 
rdünnungen von 10—100 Millionen, Histamin, Hypophysenextrakt, 
riumsalze, Anionen und andere deutlich kontrahierend, Kohlensäure 
d ähnlich Atropin lähmend auf den Tonus wirken können, und wie 
ntan rhythmische Tonusschwankungen sich häufig beobachten 
sen, vielleicht als phylogenetisches Erbstück an der Gefäßmusku- 
ur erhalten. 


Die Apparatur bestand aus einem Becherglas von 5 1 Inhalt als Wasserbad (W), 
durch einen Toluol- Quecksilber-Termoregulator (TR) auf 40° (+ 0,5°) ge- 
ten wurde. In das Wasserbad tauchten zwei Versuchszylinder (7) von 25 ccm 
sungsvermögen. Diese endigten am Boden in einer Röhre, die durch einen 
; Quetschhahn verschlossenen Schlauch fortgesetzt wurde und so ein be- 
mes Wechseln der Flüssigkeit in den Zylindern gestattete. In den Versuchs- 
nder ragte eine unten hakenförmig gebogene hohle Glasröhre (@) hinein, die 
ch einen Schlauch oben in Verbindung mit der Sauerstoffbombe stand und 
ihrem unteren hakenförmigen Ende die Befestigung des Präparates (P) ge- 
tete, dessen anderer Seidenfaden zu dem Schreibhebel (H ) geführt wurde, 
an demselben Stativ fixiert war, welches die Glasröhre hielt. Beide Sera 
en Versuchszylindern wurden dauernd vom Sauerstoff in gleicher Gasbläschen- 
ige aus gleichweitem Rohr in der Zeiteinheit durchströmt. Um Temperatur- 
wankungen in den Versuchszylindern zu vermeiden, wie sie beim Wechseln 
Flüssigkeit auftreten können, wurde in den einen Zylinder ein Thermometer 
ängt. 

In diese Apparatur wurden die Arterienstreifen eingebracht, bei denen das 
h von der Präparation anhaftende Blut durch Abspülen in Tyrodelösung 
itigt wurde; das Abspülen erfolgte, um die lästige Schaumbildung zu ver- 
lern. Die Präparate wurden dann nach Rothlin und Ellinger mit 20g am 


* Herrn Veterinärarzt Dr. Laux sprechen wir für sein liebenswürdiges Ent- 
:nkommen auf dem Schlachthof unseren herzlichsten Dank aus. 
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Schreibhebel belastet, um einen mittleren Tonus zu erzielen, der die Basis für 
Beurteilung der Tonusveränderungen bilden sollte. Gewöhnlich wurde n 
®/«—1"/; Stunden, in deren Verlauf die von Rothlin beschriebene Dehnungs- 
anschließende sekundäre Kontraktionsphase abgelaufen war, diese mittlere Toı 
einstellung erreicht. 


Die Gleichartigkeit der Versuchsbedingungen war also soweit 
irgend möglich gewährleistet. 


Vorversuche. 


Es ist für die Bewertung der registrierten Kurven von besonde 
Wichtigkeit, gleichartig reagierende Präparate zu haben. Bei der Er 
findlichkeit des isolierten Arterienstreifens und bei der Schwierigl 
der Technik (gleichmäßige Präparation, Befestigung der Streifen in ( 
Versuchszylindern, Registrierung usw.) wirft sich von vornherein 
Frage auf, ob es überhaupt möglich ist, quantitativ gleichartigreagierei 
Streifen zu bekommen. Um diese Frage zu prüfen, wurde vor den eige: 
lichen Versuchen eine Reihe von Vorversuchen vorgenommen, in deı 


nur die Reaktion auf Adrenalin und die Beeinflussung durch ein gleie' 
Serum an beiden Präparaten studiert wurde; es zeigte sich hierbei, C 
gute Beherrschung der Technik die Gewinnung einwandfrei reagieren‘ 


Präparate ermöglicht, deren Tonusschwankungen unter der Einwirkt 


| 
| 
\ 
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sicher Reize sich auch quantitativ, an dem Abszissenabstand ge- 
»ssen, als völlig gleichwertig erweisen. 

Um nun aber die von einer etwaigen ungleichwertigen Erregbarkeit 
r Gefäßstreifen möglicherweise resultierende Fehlerquelle mit Sicher- 
it ausschließen zu können, wurde eine Reihe von Versuchen vorgenom- 
»n, in denen die verschiedenartige Beeinflussung des Gefäßtonus durch 
)bulinreiche und globulinarme Seren an demselben Präparat studiert 
ırde. Es wurde zu diesem Zweck der den Arterienstreifen enthaltende 
hälter zuerst mit einem globulinreichen bzw. globulinarmen Serum ge- 
lt und die hierdurch auftretende Tonusschwankung registriert; alsdann 
ırde die Flüssigkeit aus dem Behälter abgelassen, mehrmals mit Tyrode- 
ung nachgespült und abgewartet, bis der mittlere Tonus sich wieder 
gestellt hatte; nunmehr wurde der Behälter mit dem Kontrollserum 
üllt und die Tonusschwankung mit der vorhergehenden verglichen. 
Bei dieser Versuchsanordnung wird die obengenannte Fehlerquelle 
b Sicherheit ausgeschaltet; Voraussetzung ist hierbei natürlich, daß 
 mehrmaliger Flüssigkeitswechsel keine Herabsetzung der Empfind- 
ıkeit des Präparates herbeiführt. Diese Frage wurde ebenfalls in Vor- 
suchen geprüft, mit dem Ergebnis, daß bei vorsichtiger Vornahme der 
issigkeitswechsel und bei nicht zu langer Ausdehnung des Versuchs 
e derartige Herabsetzung nicht stattfindet. Wir müssen leider wegen 
ummangels auf eine Veröffentlichung dieser Kurven verzichten ;das Er- 
nis ist aber aus folgendem als Beispiel dienendem Versuch zu erschen. 


Versuch 10. 7 Uhr: Beginn des Versuchs. Ein’üllung des Behälters mit 
odelösung. Einstellung auf den mittleren Tonus, der um 7 Uhr 45 Min. er- 
ht ist. 

7 Uhr 55 Min.: Suprareninzusatz 1:1,2 Millionen; es folgt eine kräftige Kon- 
tion des Arterienstreifens; die Hubhöhe beträgt am Abszissenabstand ge- 
sen 11 mm. 

8 Uhr 10 Min.: Flüssigkeitswechsel; frische Tyrodelösung; Zurückeinstellung 
len mittleren Tonus. 

9 Uhr 27 Min.: Flüssigkeitswechsel: Füllung des Behälters mit Serum X; 
traktion des Gefäßstreifens, Hubhöhe beträgt 27 mm, nach !/, Stunde beträgt 
Abszissenabstand 17 mm. 

Nicht allein die Hubhöhe sondern besonders der nach !—"a Stunde resul- 
nde Dauertonus ist als Maßstab für die erzielte Reaktion anzusprechen; die 
‚höhe ist als eine Art Shockwirkung aufzufassen infolge des Flüssigkeitswechsels 
der hierbei auftretenden unvermeidbaren Temperaturschwankung, der etwas 
er erreichte Dauertonus ist die wirkliche Reaktion. 

10 Uhr 17 Min.: Suprareninzusatz 1:1,2 Millionen; Kontraktion des Gefäßes; 
ı 1/4 Stunde Abszissenabstand 22 mm. 

10 Uhr 57 Min.: Ablassen der Flüssigkeit aus dem Behälter, Tyrodelösung, 
ickeinstellung in den mittleren Tonus. 

12 Uhr 24 Min.: Suprareninzusatz 1:1,2 Millionen; Kontraktion des Arterien- 
fens; Hubhöhe beträgt wiederum 11 mm. 


12 Uhr 40 Min.: Frische Tyrodelösung; Zurückeinstellung auf den mittleren 
us. 


266 H. U. Albrecht und A. v. Brochowski: Über die Bedeutung 


1 Uhr 15 Min.: Füllung des Behälters mit dem gleichen Serum X; Hubl 
26 mm; Dauertonus nach !/, Stunde 16 mm. 

l Uhr 35 Min.: Suprareninzusatz 1:1,2 Millionen; Abszissenabstand T 
1/, Stunde wiederum genau 22 mm. 

Aus diesem Versuch geht hervor, daß ein mehrmaliger Flüssigke 
wechsel bei vorsichtigem Vorgehen keine nennenswerte Veränder 
in der Empfindlichkeit des Präparates herbeiführt. 


Versuchsergebnisse. 


Es wurden im ganzen 30 Doppelkurven registriert; die ersten 
waren Vorversuche, bei 3 Versuchen waren die angewandten Seren ni 
geeignet, 3 scheiden wegen technisch bedingter Fehlerquellen (vgl. 
thodik: Temperatur, Sauerstoffregulierung usw.) aus, während I14D 
pelkurven für die Beantwortung unserer Fragestellung gut verwend 
sind. In diesen 14 Versuchen wurde 16mal die Beeinflussung des Gel 
tonus durch ein globulinreiches Serum mit den unter der Einwirk 
eines Kontrollserums auftretenden Tonusschwankungen verglich 
14 mal verliefen die Reaktionen in dem bei der Problemstellung erwarte 
Sinn, in 2 Versuchen trat ein entgegengesetzter Verlauf ein, wobei al 
dings der zweite dieser Versuche nur eine zur Sicherheit vorgenomm 
Wiederholung des ersten unter Anwendung der gleichen Seren darste 

Von diesen 14 verwendbaren Kurven seien nun folgende als bean: 
charakteristisch angeführt. 


Versuch 12. Zur Verwendung kamen: I. Serum S. (73 Jahre alt, leic 
Hypertoniker, Blutdruck 150 mm Hg, sonst gesund). II. Serum F, (leichte Gri 
Blutdruck 100 mm Hs). 

Die quantitativen Eiweißbestimmungen wurden vorgenommen mittels 
Pulfrichschen Eintauchrefraktometers nach der Methode von Reiss- Robertson 
Es wurden stets Doppelbestimmungen ausgeführt; wenn die Differenz zwis( 
2 Doppelbestimmungen mehr als 0,5 Skalenteile betrug, wurde die Messung 
worfen. 

Eine genaue Beschreibung der Methode findet sich bei Berger und a 
„Vergleichende Untersuchungen zur Mikroeiweißanalyse des Blutserums“ in 
Zeitschr. f. d. ges. exp. Med. 36, 268. 1923. Zur Orientierung seien aus dieser 
folgende Angaben wiedergegeben. 

Bei der zu analysierenden Serumprobe werden bestimmt; 

1. Die Refraktion des Vollserums. 

2. Die Refraktion der Nichteiweißkörper. 

Das Serum wird mit gleichen Teilen einer R/,,-Essigsäure angesäuert un 
der Hitze koaguliert. Die Rechnung lautet: 

nn der Nichteiweißkörper = FD des enteiweißten und zentrifu- 
gierten Serums — "5 Y/;„-Essigsäure) X 2. 

3. Die Refraktion der Serumalbumine. 

Gesättigte wäßrige Ammonsulfatlösung wird mit Serum aa a | 
zentrifugiert. Die klare überstehende Flüssigkeit enthält Ammonsulfat 1, 
sättigt und (Serumalbumine + Nichteiweißkörper) ?/, verdünnt. Da der Brechu‘ 
wert dieser überstehenden Flüssigkeit für das Eintauchrefraktometer an | 


| 
| 
| 
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hoch wäre, wird sie abgehebert und mit destilliertem Wasser aa verdünnt. 
ese Verdünnung enthält nun den nicht gefällten Serumanteil und die gesättigte 
nmonsulfatlösung in 4facher Verdünnung. Die Rechnung lautet: 


n,, der Albumine = ("n der verdünnten überstehenden ne 
keit — pn 1/, gesättigte Ammonsulfatlösung) x 4—?) der 
Nichteiweißkörper. 


Aus 1, 2 und 3 wird der a nn der Globuline errechnet. Die Rech- 
ng Br 


p der Globuline =") des Vollserums — ?) der Nichteiweiß-- 
körper — ?) der Albumine — ", Aqua dest. 


Der prozentuale Gehalt des Serums an Nichteiweißkörpern, Globulin, Albumin 
d Gesamteiweiß wird wie folgt berechnet: Robertson gibt für 1% Globulin 
en Brechungswert von 0,00229 und für 1% Albumin einen Brechungswert 
a 0,00177, für die Nichteiweißkörper einen durchschnittlichen Brechungswert 
ı 0,00160 an. Die Rechnung lautet demnach: 


Nichteiweißkörper g% — ?» Nichteiweißkörper : 0,00160. 


Albumin g% . . . . =» Albumin : 0,00177. 
Globulin g% . . . . =" Globulin : 0,00229. 
Gesamteiweiß g% . . — Globulin g% + Albumin g%. 
Beispiel einer Bestimmung und Berechnung. 
Serum F. 
ssung: Skala-T, D,, 
Tevollserum ,... N RL 4 N 61,8 1,35088 
2. Enteiweißtes m a LS,O 1,33435 
Be Ammonsulfatserum . . .. 2.22.22... 736 1,35483 
4. M,yEssigsäure . . ... ae 1,33339 
5. Y/, gesättigte Ammonsulfatlösung a EN 1,35334 
rechnung: 
I. 2) des enteiweißten Serums . . . .  1,33435 
Essigsäure „. .» 2.2... —1,33339 
0,00096 x 2 
"p der Nichteiweißkörper . . . . .  0,00192:160 = 1,20 8% N.E.K. 
2. U, 1/, Ammonsulfatsertum . . . .  1,35483 
"pn 1/ı ges. Ammonsulfatlösung . . —1,35334 
0,00149 x 4 
0,00596 
"p der Nichteiweißkörper . . . . . —0,00192 
0,00404:177 = 2,28248 9% Alb. 
322 "D Vollserum .. Fe 31.30088 
„> der Nichteiweißkörper 2.2.2. —0,00192 
ger Albumine "2... ...... . —0,00404 
ardest.  ....2.2.. 0.2. —133320 
0,01172:229 = 5,11790 9% Glob. 
löbulin ........ 0 5,11700 
eebumin v... 2... . aus 228248 
£% Eiweiß nach Robertson . . . . 7,40038 


Verhältnis Globulin : Gesamteiweiß 512 :740 — 69,2%. 
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Versuch 12 ( Fortsetzung). 


12 Uhr: Beginn des Versuchs (vgl. Kurve 1); Tyrodelösung; Einstel 
auf den mittleren Tonus. 

2 Uhr 5 Min.: Suprareninzusatz 1:1,8 Millionen. Beide Gefäße kontrahi 
sich, die Hubhöhe beträgt in beiden Fällen 15 mm, ein Zeichen, daß beide Ge 
gleichempfindlich sind. Bei beiden Gefäßen stellt sich im weiteren Verlauf 
Versuchs Rhythmik ein. 

Die Rhythmik beeinträchtigt den Verlauf der Kurve nicht, eine Erfahr 
die schon von Lippschitz®®, Osteroth®’ und Ellinger mitgeteilt wurde und bei uns 
Versuchen wiederholt ihre Bestätigung fand. Hingegen deutet auftretende R 
mik auf besondere Empfindlichkeit des Präparates. 

5 Uhr 46 Min.: Ablassen der Tyrodelösung aus beiden Behältern; Nachfül 
des Behälters I mit Serum F (globulinreich, 5,11790 8% Globulin = 69,2% 
Gesamteiweißes), des Behälters II mit Serum S (im Verhältnis zu Seruı 
niedriger Globulingehalt, 3,76419 g% = 49% des Gesamteiweißes). Kontrak 


Abb. 2. Kurve I. 


von II danach deutlich stärker als die von I. Hubhöhe von I 15 mm, voı 
19,5 mm. Nach 30 Min. ist der Abszissenabstand bei I 14mm, bei II 17 mn 

6 Uhr 20 Min.: Suprareninzusatz 1:1,8 Millionen; bei I nur geringe, bei 
deutliche Reaktion. Nach 55 Min. Abszissenabstand I 15 mm, II 23mm. 

7 Uhr 15 Min.: Ablassen der Flüssigkeit aus beiden Behältern, Nachfüllen 
Tyrodelösung. Bei beiden Arterienstreifen erfolgt wieder Einstellung auf 
mittleren Tonus. 

11 Uhr 15 Min.: Suprareninzusatz zur Prüfung, ob die Gefäßstreifen noch 
reagieren; Adrenalinreaktion in beiden Fällen nahezu gleich, bei I 9,5 mm, be 
8,5 mm. 

Derart kleine Unterschiede sind nicht verwertbar, können z. B. schon dv 
kleinste nicht vermeidbare Konzentrationsdifferenzen des Adrenalins verursa 
werden. 
11 Uhr 27 Min. : Frische Tyrodelösung;; ein mittlerer Tonus wird wieder errei‘ 

Dies ist. ein Zeichen, daß die Adrenalinwirkung an die Anwesenheit des ar 
lins in der umspülenden Flüssigkeit gebunden ist. 
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11 Uhr 47 Min.: Füllung beider Behälter mit Serum S. Die bewirkte Kontrak- 
on der Gefäßstreifen erreicht in beiden Fällen absolut die gleiche Stärke. 

Es sei hierbei nochmals bemerkt, daß bei einem Flüssigkeitswechsel Differenzen 
r ersten Hubhöhe nicht verwertbar sind, da diese durch kleine, auch hier nicht 
rmeidbare Temperaturschwankungen bedingt werden. Maßgebend für die 
zurteilung der erzielten Kontraktion ist der nach etwa !/, Stunde resultierende 
»nus, der in diesem Falle bei beiden Streifen 21 mm beträgt. 


In diesem Versuch erscheint von besonderer Wichtigkeit, daß beide 
rterienstreifen sowohl in der ersten Phase des Versuchs um 2 Uhr 5 Min., 
iein seiner letzten Phase um Mitternacht unter den gleichen Bedingungen 
ei Suprareninzusatz bzw. bei Anwendung des gleichen Serums für beide 
reifen) eine gleiche Reaktionsfähigkeit aufweisen. Es ergibt sich näm- 
'h daraus, daß die Differenzen der um 6 Uhr 20 Min. und 7 Uhr 15Min. 
reichten Kontraktionen auf Unterschieden in der Zusammensetzung der 
jgewandten Seren beruhen müssen, Unterschiede, die eben in der Ver- 
hiedenartigkeit der in den Seren enthaltenen Serumeiweißkörper ge- 
ben sind. Das globulinreiche Serum F. bewirkt an sich eine deutlich 
ringere Kontraktion des Arterienstreifens als das Serum S. und setzt 
ine Reaktionsfähigkeit auf Adrenalin wesentlich herab. 

Die geringere tonussteigernde Fähigkeit des globulinreichen Serums 

gegenüber dem Serum S. ist sowohl aus dem Vergleich der an dem 
szissenabstand meßbaren Reaktionen beider Gefäße unter der Ein- 
rkung der verschiedenen Seren um 6 Uhr 20 Min. zu ersehen (beil: 
rum F. Abszissenabstand 14mm, nach Suprareninzusatz 15mm; bei II: 
rum 8. Abszissenabstand 17 mm, nach Suprareninzusatz 23 mm), wie 
ch aus dem Vergleich der Reaktion des einen Streifens auf beide Seren 
reifen]: 6 Uhr 20 Min., Serum F. 14mm — 11Uhr 47 Min., Serum 

21 mm). 

Der Gedanke liegt nahe, daß die in KurveI zum Ausdruck gebrachte 
'iphere Beeinflussung des Gefäßtonus durch globulinreiche Fieber- 
en im Sinne einer Herabsetzung der Kontraktionsfähigkeit der Gefäß- 
ndmuskulatur durch die von Mikroorga- 
men ins Blut des infizierten Menschen 
ergehenden Toxine bedingt wird. Daß 
s bei schweren Infektionskrankheiten 
t vorwiegend toxischen Erscheinungen 
hl vorkommen mag, wird durch neben- 
hende Kurve veranschaulicht. 


Versuch 18 (vgl. Kurvell). Zur Anwendung 
nen: I. Serum D. (schwere Grippe mit Pneu- 
nie, seit 14 Tagen Temperatur um 39,5°, Blut- 
ck 80 mm Hg). II. Serum M. (leichte Pleu- 
s mit leichten subfebrilen Temperaturen, Blut- 
ck 110mm Hg). Beide Seren globulinreich, Abb. 3. Kurve II. 


270 H. U. Albrecht und A. v. Brochowski: Über die Bedeutung 


Serum D. 5,65939 8% Globulin = 84,4% des Gesamteiweißes; Serum M. 5,12664 
Globulin = 80,1% des Gesamteiweißes. Cholesteringehalt I 0,158 g%, II 0,138 $ 

Die Cholesterinbestimmungen wurden vorgenommen nach der Methode 
Authenrieth. Die Ablesung am Colorimeter wurde zur größeren Sicherheit s 
doppelt vorgenommen unter Hinzuziehung einer Laborantin. 

5 Uhr: Einstellung in den mittleren Tonus. 

5 Uhr 43 Min.: Einfüllung des Behälters I mit Serum D., des Behälter: 
mit Serum M. Bei I keine, bei II deutliche Kontraktion des Arterienstreif: 

Dieser Versuch wurde unter Berücksichtigung der Möglichkeit, « 
der Arterienstreifen I bei Füllung des Behälters I mit dem Serum D, 
reits abgestorben und reaktionslos geworden war, 2mal mit dem gleicl 
Ergebnis vorgenommen. Es scheint hier also wohl eine toxische Wirkı 
vorzuliegen, denn beide Seren waren globulinreich, der Cholesteringeh 
war bei beiden annähernd gleich ; man wird also wohl die 2mal beobacht 
vollkommene Reaktionslosigkeit des Streifens I unter der Einwirkung, 
Serums D. auf eine toxisch bedingte Lähmung der Gefäßwandmuskula 
durch die im Serum D. kreisenden Bakterientoxine zurückführen dürf 

Im zuerst mitgeteilten Versuch 12 erscheint dagegen eine derart 
Beeinflussung durch Bakterientoxine unwahrscheinlich; das globu 
reiche Serum F, stammte von einem Patienten mit leichter Grip 
der klinisch keine auffallenden toxischen Erscheinungen darbot. 

Zum sicheren Nachweis, daß bei den Seren Infektionskranker ni 
allein die im Blut kreisenden Bakterientoxine die Herabsetzung 
Kontraktilität der Gefäßwandmuskulatur bewirken, mögen folge: 
Versuche dienen, bei denen globulinreiche, aber toxinfreie Seren zur . 
wendung kamen. 


Abb. 4 Kurve II. 


Versuch 23 (vgl. Kurve III). I. Serum S. (gesund), II. Serum M. (17 jähı 
gesunde Gravida). Serum 8. sehr globulinreich ; der Gehalt an Albuminen ist so gei' 
(Sk.-T. 69,0), daß der Gehalt an Globulinen sich quantitativ gar nicht m 
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srechnen läßt. Serum M. im Verhältnis hierzu globulinarm, albuminreich 

42,7). 
, Stunden Abszissenabstand I 35 mm, II 44 mm. 

Versuch 24 (vgl. Kurve IV). Dieselben Seren; nach 1!/, Stunden Abszissen- 
stand I 23 mm, II 37 mm. 

Diese beiden Versuche, die mit den gleichen Seren vorgenommen wurden und 
» gleiche Differenz des Abszissenabstandes zwischen I und II aufweisen (in 
iden Versuchen 9 mm), zeugen für die Verwertbarkeit der Ergebnisse, indem 
‚erkennen lassen, daß bei gleicher Versuchsanordnung die Schwankungen der 
fäßstreifenkontraktionen auch in zwei aufeinanderfolgenden Versuchen nahezu 
llig parallel bleiben. 


In diesen 2 Versuchen bewirkt das globulinreiche Serum S, wiederum 
1e deutlich geringere Kontraktion des Arterienstreifens als das zum Ver- 
sich angewandte Kontrollserum M.; eine toxische Beeinflussung des 
fäßtonus ist in diesem Versuch von vornherein auszuschließen, weil 


Abb. 5. Kurve IV. 


s globulinreiche Serum S. nicht von einem Infektionskranken stammte 
inliche Versuche wurden mit dem gleichen Ergebnis mit globulinreichem 
er toxinfreiem Nabelschnurblut vorgenommen. 

Es besteht weiterhin die Möglichkeit, daß die verschiedenartige Be- 
flussung des Gefäßtonus durch Fieber- und Kontrollseren nicht auf 
t Verschiedenartigkeit in der Zusammensetzung der Serumeiweiß- 
per sondern auf Unterschieden im Cholesteringehalt der Seren beruht. 

Westphal und Hermann®2 haben 1925 gezeigt, daß dem Cholesterin 
hrscheinlich infolge direkter Beeinflussung der Gefäßwand im Sinne 
ier stärkeren Abdichtung der Grenzmembrane und einer Verminderung 
'er Permeabilität für Wasser und Ionen eine tonuserhöhende und tonus- 
ialtende Wirkung zuzuschreiben ist. Diese Auffassung wird durch 
gende Versuche illustriert: | 
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Versuch 19 (vgl. Kurve V). Einstellung in den mittleren Tonus. | 

7 Uhr: Ablassen der Flüssigkeit aus beiden Behältern; Nachfüllung des ' 
hälters I mit Serum B. (leichte Grippe, seit 8 Tagen Temperaturen von 37,3 
37,5°. Sehr globulinreich: 4,71616 8% Globulin = 67,4% des Gesamteiweil 
Cholesteringehalt 0,145 g%), des Behälters II mit Serum S$. (Hypertoniker, Bl] 
druck zur Zeit 130 mm Hg. Globulinarm: 2,60698 8% Globulin = 32,6% ı 
Gesamteiweißes. Cholesteringehalt 0,200 g%). 

8 Uhr: Abszissenabstand I 30 mm, II 49 mm. 


Versuch 25 (vgl. Kurve VI). Einstellung in den mittleren Tonus. 

6 Uhr 45 Min.: I. Serum St. (Tonsillarabsceß, Temperatur 3 Tage lang 3 
weitere 5 Tage um 38°. Blutdruck 105 mm Hg. Sehr globulinreich, Globul 
gehalt wiederum quantitativ nicht auszurechnen. Cholesteringehalt 0,168 g‘ 
II. Serum B. (gesund, Blutdruck 120 mm Hg. 3,65939 g% Globulin = 53% ı 
Gesamteiweißes. Cholesteringehalt 0,216 g%). 

8 Uhr: Abzissenabstand I 25 mm, II 40 mm. 


Abb. 6. Kurve V. Abb. 7. Kurve VI. 


Es ist interessant, diese Versuche mit den in der Zeitschrift für k 
nische Medizin 1923, Bd. 101 mitgeteilten Versuchen von Westphal u 
Hermann zu vergleichen. Westphal und Hermann hatten das Verhaltı 
zweier isolierter Gefäßstreifen unter der Einwirkung einer Cholesteri- 
Serumalbumin-Tyrodelösung bzw. einer Kontroll-Serumalbumin-Tyrod 
lösung studiert; es zeigte sich hierbei, daß bei der Anwesenheit vı 
Cholesterin eine bedeutend stärkere Kontraktion des Gefäßstreifens stat 
fand, ebenso eine bedeutend stärkere und anhaltendere Reaktic 
auf Suprareninzusatz. Man wird dementsprend auch in unseren Ve 
suchen 19 und 25 eine Beeinflussung des Kontraktionsverlaufs dur« 
das Cholesterin annehmen dürfen; in diesen beiden Versuchen ware 
die angewandten Seren sowohl in der Zusammensetzung der Serur 
eiweißkörper, wie in ihrem Cholesteringehalt sehr verschieden: Seren 
waren jeweils globulinreich, Seren II dagegen globulinarm, dafür ab. 
cholesterinreich. Die großen Differenzen. der erzielten Kontraktiont 
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ögen aus der Summierung der Einzelwirkungen dieser beiden Faktoren 
sultiert sein. 

Es war deshalb für die Beantwortung unserer Fragestellung von 
ichtigkeit, eine Beeinflussung der Versuchsergebnisse durch diesen 
;zten Faktor, d.h. durch Unterschiede im Cholesteringehalt der an- 
wandten Seren auszuschließen. Ein Beispiel hierfür bietet 


Versuch 29 (vgl. Kurve VII). I. Serum V. (Angina pseudomembranacea, akute 
‚benhöhlenentzündung, Temperatur anfangs 39,5°, jetzt 37,8°, Blutdruck 
>mm Hg. Sehr globulinreich: 6,26200 g% Globulin — 66,4% des Gesamt- 
reißes. Cholesteringehalt 0,168 g%). 

IH. Serum B. (chronische Gastroenteritis mit Subacidität, Blutdruck normal. 
hrglobulinarm, albuminreich :0,81659g% Globulin ; 6,39548 8% Albumin = 98,9% 
 Gesamteiweißes. Cholesteringehalt 0,158 g%, also etwas geringer als bei I) 

Nach 1 Stunde Abszissenabstand I 19 mm, II 30 mm. 

Versuch 29 ist unter mehreren 
ähnlichen nur als Beispiel angeführt. 


In den nun zum Schluß anzu- 
führenden Versuchen wird die ver- 
schiedene Beeinflussung des Gefäß- 
tonus eines isolierten Arterienstreifens 
durch globulinreiche und globulin- 
arme Seren an demselben Präparat 
demonstriert. 


Abb. 8. Kurve VII. Abb. 9. Kurve VIII. 


Versuch 16a (vgl. Kurve VIII). Zur Anwendung kamen: I. Serum B. (schwere 
udative kavernöse Phthise; sehr globulinreich: 6,72052 8% Globulin = 95,8% 
Gesamteiweißes). II. Serum G. (leichte Grippe im Rekonvaleszenzstadium, 
nperatur unterhalb 37°, Blutdruck 115 mm Hg. Globulinarm, albuminreich, 
2994 g% Albumin = 65,5% des Gesamteiweißes). 

5 Uhr 4 Min.: Nach Einstellung des Gefäßstreifens in den mittleren Tonus 
lung des Behälters mit Serum D.: nach 30 Min. Abszissenabstand 7 mm. 

5 Uhr 38 Min.: Flüssigkeitswechsel, Tyrodelösung. Zurückeinstellung auf den 
tleren Tonus. 

5 Uhr 44 Min.: Füllung des Behälters mit Serum G.: hierauf deutlich stärkere 
ıtraktion, Abszissenabstand 12 mm. 


Versuch 16b (vgl. Kurve IX). Die gleichen Seren; umgekehrte Versuchs- 
rdnung. 

7 Uhr 35 Min.: Füllung des Behälters mit Serum G. (vorher war der Tonus 
as unterhalb der mittleren Einstellung gebracht worden, was durch Unter- 
'hung der Sauerstoffzufuhr und ähnliche Manipulationen leicht zu erreichen ist). 


'h 30 Min. Abszissenabstand (von der Höhe des mittleren Tonus ab gerechnet) 
nm. 


| 
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Gesamtdarstellung der brauchbaren Kurven. 


Versuche an Arterienstreifenpaaren: 


Kontraktion d. Streifens I | Kontraktion d. Streifen 


(Abszissenabstand) (Abszissenabstand) 
unter Einwirkung der glo- | unter Einwirkung der | 
bulinreichen Seren bulinarmen Kontrollse; 
Versuch 11 ar tun Braug 9 mm Ä 14mm 
bei Suprareninzusatz | bei Suprareninzusa 
12 mm 20 mm 
Versuchtl2 2... As 14 mm 17 mm 
bei Suprareninzusatz | bei Suprareninzusa 
15 mm 23 mm 
Versuch 1b: 2a. ar Or 10:5 227 
Versuch 19°, . 7.» See 2 30.8 49 „ 
Versuch DI esta 1 ae RR 44 „ 
Versuch UWE EI 28 375 
Versuch 25..2 4:7 1 28. sy 40 „ 
Versuch 27 2. 2, Esce 29,55. 32 9 
Versuch 282: Tre an sl +5 40 ,„ 
Versuch 29.5. z: Ep 193% 30:58 


Versuche an einem Arterienstreifen: 


Kontraktion d. Streifens ee 
(Abszissenabstand) tor Einwirkung L 
RE ee = globulinarmen Kont! 
globulinreichen Seren er | 
Versuch 12’... 28 Be 14 mm . 21mm 
Verebich IBa 1er. zT Re ne Te 4129 
Varsuch 166: 3. » SE 13024 20 5 | 
Versuch!’ DRAE SEN — 7,5, 205 | 


Außerhalb der Reihe fallende Versuche: 


Kontraktion d. Streifens I | Kontraktion d. Streifen:l 
(Abszissenabstand) (Abszissenabstand) 
unter Einwirkung der glo- | unter Einwirkung der e 
bulinreichen Seren bulinarmen Kontrollse 
Mersuch7 21. Sr ee 24 mm 14 mm 
Versuch 22 nz SER. 24,5 mm 13,5 mm 


Versuche 21 und 22 wurden mit den gleichen Seren vorgenommen. 1s 
globulinreiche Blut wurde aus einer Nabelschnur gewonnen. Es ist, möglich, d 
die stark tonuserhöhende Wirkung des Serums auf intra partum gegebene r 
tonica (Pituitrin) zurückzuführen sind. 
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Von 9 Uhr 9 Min. bis 11 Uhr 10 Min.: Mehrmalige Durchspülung mit Tyrode- 
‚ung; um 11 Uhr 10 Min. ist die mittlere Tonuseinstellung wieder genau erreicht, 
U Uhr 10 Min.: Füllung des Behälters mit Serum D. Nach 30 Min. Abszissen- 
stand 13 mm. 


Abb. 10. Kurve IX. 


Versuch 20 (vgl. Kurve X). 

4 Uhr 12 Min.: Einfüllung des Behälters mit Nabelschnurblut (Globulingehalt 
ır hoch, quantitativ nicht auszurechnen). Senkung der Kurve. Abszissenabstand 
ch 30 Min. — 7,5 mm. 

5 Uhr 15 Min.: Tyrodelösung.. Zurückeinstellung in den mittleren Tonus. 

6 Uhr 10 Min.: Serum S. (gesund, globulinarm, sehr albuminreich, 68% des 
samteiweißes). Abszissenabstand nach 30 Min. 20 mm. 

Bei dieser Versuchsanordnung erscheint es möglich, einer etwaigen Irre- 
ırung durch verschiedenartige Empfindlichkeit der Präparate zu entgehen. 


ADD II: FKULVERR, 


Schlußfolgerung. 


‚ Aus den Versuchen ergibt sich, daß das Serum von Menschen mit aus- 
prochenen Infektionskrankheiten in der Art der Zusammensetzung 
’ffe beherbergt, die nicht nur im Vasomotorenzentrum sondern peri- 
er an der Arterienwand selbst, sei es direkt an der glatten Muskelfaser, 
sr an den nervösen Elementen der Gefäßwand angreifen und ihre Re- 
ionsfähigkeit auf Adrenalin verändern, und zwar in dem Sinne, daß 
schweren Infektionskrankheiten Senkung des Tonus und Nachlassen 
* Kontraktionsfähigkeit stattfindet. 
Wie eine solche Zustandsänderung zustande kommt, ist nicht mit 
herheit zu sagen. Bei der verschiedenen elektrischen Ladung des 
rker negativ geladenen Albumins und des näher am Neutralpunkt 
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liegenden Globulins und bei der Bedeutung, die in letzter Zeit der Fäh 
keit der verschiedenen Eiweißproteine zugeschrieben wird, osmotisel) 
Druck, wenn auch im Vergleich zu den Krystalloiden in nur gering, 
Maße, auszuüben, wäre an die Möglichkeit zu denken, daß parallel ( 
Umstellung der Serumeiweißkörper auch durch diesen Milieuwech 
veranlaßt, aus der umspülenden Flüssigkeit Beeinflussungen der een 
Muskelfasern stattfinden. 

Wir kennen durch Fahräus’, Höber?2? und Linzenmeier2 due 
Beeinflussungen bei den Erythrocyten und ihre Bedeutung für die Bl: 
körperchensenkungsgeschwindigkeit: entsprechend der verschieder: 
Lage des isoelektrischen Punktes (für Albumin bei 94 = 4,7, für 6, 
bulin bei ?p = 5,4 und für Fibrinogen wahrscheinlich noch näher ; 
Neutralpunkt) ist die elektrische Ladung der Erythrocyten bei Album 
hüllung relativ am stärksten negativ, bei Globulin schwächer und : 
Fibrinogen am schwächsten; dies ist für die firythrocytenagglutinati 
und für die Senkungszeit der entscheidende Faktor. 

In Übereinstimmung mit diesen theoretischen Erklärungsversuch: 
zeigt uns die klinische Beobachtung den Parallelismus zwischen Fit 
nogen- und Globulinvermehrung im Blutplasma und Beschleunigu: 
der Blutkörperchensenkungsgeschwindigkeit (Starlinger55, A. Frise 
W.und H. .Löhr?®), und wir finden diesen Parallelismus bei den meisten ) 
fektionskrankheiten, so vor allem bei der Tuberkulose, also bei den Zusti. 
den, die sehr häufig mit sehr niedrigen Blutdruckwerten einhergehi 

Es erscheint deshalb wohl möglich, daß auch an den glatten Musk 
fasern der Gefäßwand die Entstehung von Grenzflächenpotentialen duı: 
solche Änderungen im Blutplasma weitgehend beeinflußt wird, und zv 
in dem Sinne, daß bei starker Fibrinogen- und Globulinanreicherv: 
die Polarisation an den Grenzmembranen stark herabgesetzt werd: 
könnte; ähnlich wie bei der Cholesterin- und der Lecithinwirkung un' 
den Lipoiden, würde also auch unter den Eiweißkörpern der Blutflüss 
keit ein gewisser Antagonismus vorliegen; das Albumin würde wie c: 
Cholesterin mehr zu einer Abdichtung der Grenzmembranen und E) 
quellung der glatten Muskelfaser führen, Globulin und Fibrinogen « 
gegen mehr wie das Lecithin eine Vermehrung der Permeabilität | 
günstigen. 

Die niedrigen Blutdruckwerte bei vielen Infektionskranklheitı 
vielen Tuberkulosen und bei den Nephrosen mit herabgesetzter Empfir. 
lichkeit für Adrenalin würden also nach dieser Westphalschen Auffassu: 
durch eine Veränderung des Grenzflächenpotentials der glatten Musk: 
fasern, das infolge Fibrinogen- und Globulinanreicherung im Blues 
mehr am Neutralpunkt läge, mitbedingt sein. 

Aus diesem Grund wurden nun Kontrollversuche angestellt, bei der 
wir durch Elektroultrafiltrationsverfahren gewonnene Serumeiwe: 


| 
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‚per des Pferdes verwandten. Leider führten diese Versuche nicht zu 
‚em verwertbaren Resultate, denn es zeigte sich, daß die Reaktions- 
igkeit der Arterienstreifen in den durch Elektroultrafiltration ge- 
nnenen Para- und Euglobulin* und Albumin in ungünstigster Weise 
sinflußt wurden; die Arterienstreifen reagierten in den dünnen, in 
‚ugetiertyrodelösung gemachten Lösungen sämtlich schlecht, der 
nus nahm schnell ab, und irgendwie vergleichbare Resultate konnten 
‚ht gewonnen werden. Es muß dahingestellt bleiben, ob das Dyalisier- 
fahren und die spätere Auflösung die Serumproteine so weit veränder- 
ı, daß eine biologische Wirkung im Sinne unserer Versuchsanordnung 
sblieb. Indessen wurde am Läwen-Trendelenburgschen Frosch bereits 
r einigen Jahren von Handovsky und Pick5s die vasokonstriktorische 
‚higkeit der Serumalbumine im Gegensatz zu den Serumglobulinen 
chgewiesen. 

‚ Abgesehen von der Einwirkung der Serumeiweißkörper auf den Ge- 
3muskel selbst wäre die Frage noch in Erwägung zu ziehen, inwieweit 
' Blut von Infektionskranken kreisende Bakterientoxine direkt einen 
nfluß auf die Gefäßmuskulatur ausüben. Dies erscheint aber bei den 
‚erwiegend fibrösen, fieberfreien 'Tuberkulosen nicht wahrscheinlich. 
ıßerdem wurden, um diese Fehlerquelle auszuschließen, auch Versuche 
‚t frischem normalem Nabelschnurblut angestellt, das nach Eufinger 
; globulinreich beschrieben wird (eine Angabe, die wir für die von uns 
rwandten Seren bestätigen konnten), ebenso Versuche mit globulin- 
‚chen Seren, die nicht von Infektionskranken stammten. 

' Möglich ist auch, daß Umstellungen in der gesamten Zusammen- 
‚zung des Serums bei Infektionskranken in seinem ionalen Milieu hier 
‚tspielen. 

' Wesentlich bleibt also demnach die Feststellung des peripheren 
ıgriffs solcher globulinreicher Seren bei schweren infektiösen Prozessen 
Organismus, und wir können auch aus dieser Versuchsreihe verstehen, 
‚B die tonussteigernde Fähigkeit des Cholesterins bei gleichzeitigem 
orhandensein von Serumveränderungen im oben dargelegten Sinne, 
wa bei Nephrosen, oder mit Fieber verbundenen Cholesterinretentionen, 
i Leberschädigungen (Cholecystitis mit Cholelithiasis), nicht zur Blut- 
ucksteigerung führen. Dagegen scheinen sich beim Rhodaneffekt 


nliche Verhältnisse zu entwickeln: Globulinvermehrung und Blut- 
ucksenkung. 


Zusammenfassung. 


‚1. Bei vielen akuten und chronischen Infektionskrankheiten, nament- 
h bei fibrösen afebrilen Tuberkulosen, findet man niedrige Blutdruck- 


* Herrn Dr. Strauß vom Ehrlichschen Institut nochmals unseren besten 
nk für die Überlassung des Para- und Euglobulins. 


2. f. klin. Medizin. Bd. 107. 19 


278 H. U. Albrecht und A. v. Brochowski: Über die Bedeutung 


I 
| 


werte; dies ergibt sich sowohl aus den Literaturangaben, wie auch ı 
in der Frankfurter medizinischen Klinik an einem großen Material syıe. 
matisch vorgenommenen Messungen (vgl. Tabellen). Auch wenn im \r. 
lauf langer, schwerer Infektionen sich Nephrosen einstellen, geht dies f 
einher mit niedrigen Blutdruckwerten. Diese Zustände gehen parael 
mit einer Beschleunigung der B.S.G. und zeigen bei der Analyse :ı 
Serumeiweißkörper eine Vermehrung des Globulins und des Fibrinog: 
und eine Verminderung des Albumins. 

2. Westphal vertritt den Standpunkt, daß diese Verschiebung in Br 
Zusammensetzung der Serumeiweißkörper einen direkten Einfluß ı 
den Gefäßtonus ausübt. Die vorgenommenen Versuche sollen den Naı. 
weis dafür bringen, daß die globulinreichen Fieberseren die Kontraktics 
fähigkeit der Gefäßwandmuskulatur herabsetzen. 7 

3. Die Versuche wurden am isolierten Arterienstreifen nach der ):. 
thode von O. B. Meyer und Rothlin vorgenommen. Es wurden ur) 
sonst gleichen Bedingungen, von Carotiden junger Rinder gewonnic 
Arterienstreifenpaaren einmal einem globulinreichen Fieberserum, i 
andermal einem Kontrollserum ausgesetzt (der Globulingehalt der Sen 
wurde jeweils quantitativ festgestellt). Das Ergebnis war, daß die ;)- 
bulinreichen Fieberseren eine geringere Kontraktion bewirkten wie ie 
Kontrollseren und die Reaktionsfähigkeit der Arterienstreifen auf Ach 
nalin herabsetzten. 

4. Es erscheint demnach die Annahme berechtigt, daß entspre@held 
der verschiedenen elektrischen Ladung des stärker negativ geladern 
Albumins und des näher am Neutralpunkt liegenden Globulins, ee 
Globulinanreicherung im Blutplasma Veränderungen des Grenzflächı- 
potentials der glatten Muskelfasern bedingt, und zwar in dem Sinne, ch 
deren isoelektrischer Punkt näher am Neutralpunkt zu liegen käı». 
Hierauf würden die bei vielen Infektionskrankheiten auftretenden Bl: 


druckerniedrigungen beruhen. 


| 
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Die Verschiebungsverhältnisse der einzelnen Eiweißfraktiorn 
des Blutplasmas im Verlaufe der Lungentuberkulose!, 
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| 


Von 
Georg Bodon. 


I 


(Eingegangen am 9. November 1927.) 


Der Eiweißgehalt des Blutes und das gegenseitige Verhältnis »ı 


einzelnen Eiweißfraktionen sind unter normalen Verhältnissen e- 
ständige Größen. Das Verhältnis des Albumins zum Globulin, > 
sog. Eiweißquotient, beträgt nach den Feststellungen von Hammar.n 
und Joachim 1,5. Da das Plasma einen Wassergehalt von 909% 
aufweist (Hoppe-Seyler, Hammarsten, Abderhalden, Limbeck), nil 
natürlich eine Veränderung des Wassergehaltes eine scheinbare \r- 
änderung im quantitativen zur Folge haben (Grawitz, Osatary). 3 
ist auch gelungen, mit Hilfe gewisser Einwirkungen dieses Verhäl:is 
nach der einen oder anderen Seite zu verschieben. Morawitz konte 
mit wiederholten Aderlässen eine Vermehrung des Albumingehas 
hervorrufen, während andere Autoren nach Inanition, immunis:- 
rischen Prozessen, Eiweißinjektionen eine Zunahme des Globulingeht: 
beobachtet haben (Burckhardt, Wallerstein, Lewinski, Grthens, »19. 
Atkinson, Joachim, Langstein-Meyer u. a.). Spätere Untersuchun’n 
ergaben, daß das Gleichgewicht in die Richtung der Globuline rip. 
Fibrinogene hinüberpendeln kann, insbesondere bei solchen palo- 
logischen Prozessen, die mit Gewebszerfall einhergehen (Fahr 
Linzenmeyer, Plaut, Runge, Popper, Hirschfeld, Frisch-Starln'r, 
Gerlöczy u. a.). Man wurde auf diese Erscheinungen eigentlich du:h 
die Neuentdeckung der Erythrocytensenkungsgeschwindigkeit du. 
Fahreus aufmerksam, indem Versuche zeigten, daß zwischen der r- 
höhten Senkungsgeschwindigkeit (S.G.) und den parallel zu finden:n 
Eiweißverschiebungen ein kausaler Nexus besteht. Fahreus, Linn- 
meyer, Rusznydk, Rhodin u. a. suchten in der Globulinzunahe, 
Frisch-Starlinger und seine Anhänger hingegen in der Fibrinogt- 
zunahme das Agens, das zur Tempozunahme in der Blutkörpereln- 
senkung führt. Die Vermehrung des Globulins resp. Fibrinogens ved 
von der Größe des Gewebszerfalls abhängig gemacht unter der Annahe 
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ıBß diese beiden Fraktionen als erste Eiweißzerfallsprodukte im Blute 
‚eisen (Herzfeld-Klinger). Es schien nun ein leichtes, bei mit Ge- 
sbszerfall einhergehenden Krankheiten aus der Vermehrung der Ei- 
eißstoffe auf die Schwere der Erkrankung folgern zu dürfen. Ins- 
»sondere war das der Fall bei Tuberkulose, wo man sich Mühe gab, 
ıf eine Aktivität oder Nichtaktivität oder auch auf eine Neigung 
ır Progressivität folgern zu dürfen, um so mehr, als gerade bei der 
uberkulose das klinische Bild oft nicht der wahre Ausdruck der Schwere 
'r Erkrankung ist. Dasselbe Ziel haben sich auch jene Einteilungen 
steckt, denen die klinischen oder pathologisch-anatomischen Ver- 
ıderungen bei den tuberkulösen Prozessen zugrunde liegen, ohne aber 
n Anforderungen genügend entsprechen zu können. Die eine Ein- 
ilungsart bezieht sich auf die Tuberkulose als solche (Petruschky, 
anke), während den anderen die einzelnen Stadien der Krankheit 
3 Grundlage dienen. Unter den letzten figuriert als älteste die von 
urban-Gerhardt, die einerseits auf der lokalen Ausbreitung des Pro- 
sses, andererseits auf Qualitätserscheinungen, wie Katarrh, In- 
tration, Kaverne usw. fußt. Ein Nachteil der Methode ist, daß sie 
ır den physikalischen Befund bewertet, die verschiedenen anato- 
ischen Veränderungen dagegen vernachlässigt. Die anderen Ein- 
ilungsarten fußen nach Aschoff auf pathologisch-anatomischen Be- 
nden. So besonders die von Fraenkel- Albrecht, Romberg, Bacmeister. 
e unterscheiden zwischen exsudativen, fibrösen und eirrhotischen 
'ozessen. Am weitesten geht Bard-Piery, der beiläufig 30 Formen 
7 Lungentuberkulose unterscheidet. Sie haben aber alle den Nach- 
l, daß es recht schwer ist, aus dem klinischen Bilde auf die zugrunde 
genden anatomischen Veränderungen Schlüsse zu ziehen, wodurch 
> Tichtige Einteilung der einzelnen klinischen Fälle recht problematisch 
rd. Am meisten würde vielleicht noch die Einteilung von Fraenkel- 

brecht entsprechen, die auf dem Röntgenbefunde fußt. Aber man 
aucht dazu in erster Reihe tadellose Röntgenaufnahmen, und dann 
bt immer noch der Mangel, daß auch das Röntgenbild nicht immer 
'stande ist, die pathologischen Verhältnisse ganz getreu aufzudecken. 

ıgesichts dieser Tatsachen rückt die Frage in den Vordergrund, 

nicht eine derartige Einteilung zweckmäßiger wäre, welcher die in 

t Tiefe des Organismus sich abspielenden destruktiven Prozesse 

' Grundlage dienten, wo folglich man die Schwere der Erkrankung 

t dem Grade der Destruktion messen könnte. Einer derartigen 

ateilung kann aber nur dann ein praktischer Wert zuerkannt werden, 

nn zu ihrer Durchführung leicht anwendbare und verläßliche Methoden 

t Verfügung stehen. Wir erwähnten bereits die Beschleunigung 

r Blutkörperchensenkungsgeschwindigkeit, die bekanntermaßen mit 

" Zunahme des Globulins resp.. Fibrinogens parallel verläuft. Die 
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Vermehrung dieser großmolekulären Eiweißfraktionen verändert jedo, 
auch in anderer Richtung die kolloidehemischen Eigenschaften A 
Blutplasmas. Durch Zunahme dieses großmolekulären Eiweißes wäcl: 
nämlich die Labilität der Eiweißsuspension im Vergleiche zur Nor. 
Mit anderen Worten: bei dieser gesteigerten Labilität werden gewis 
Einwirkungen schon einen Niederschlag hervorrufen, der bei normar 
Labilität nicht erfolgen würde. Auf dieser Grundlage entstand ei» 
ganze Reihe von sog. Plasmalabilitätsreaktionen, Sachs-Oettingen habı 
mit Erhitzung, ferner mit Zugabe von Kochsalz, Alkohol, Ammoniuı. 
sulfat die Labilität des Plasmas untersucht. Frisch-Starlinger t. 
nützten konzentrierte Kochsalzlösung, und sie folgerten aus der Men: 
des Niederschlags auf den Grad des Gewebszerfalls resp. auf die Schwe 
der Erkrankung. Dardnyi empfiehlt eine Aussalzung des Globuli; 
aus dem Serum und kombiniert den Prozeß mit Hinzufügung vı 
diluiertem Alkohol und Erwärmung auf 60°. Auch Mateffy untersuc: 
bei seiner Methode die Serumlabilität und verwendet dünne Aluminiu. 
sulfatlösung. Bei der Reaktion von Gerlöczy wird die Anionreihe vı 
Hofmeister kombiniert durch graduelle Erhitzung von 50 auf 6f. 
Die Methoden von Sachs-Oettingen und Frisch-Starlinger haben va 
praktischen Gesichtspunkt den Nachteil, daß bei der Beurteilu; 
der Menge des Niederschlags subjektive Momente stark ins Gewic: 
fallen. Die Reaktion von Daranyi arbeitet mit Serum und wird d. 
durch des labilsten Bestandteiles, des Fibrinogens, verlustig. Dersel: 
Einwand betrifft auch die Mäteffy-Reaktion. Dieser gegenüber bedeut; 
die Gerlöczy-Reaktion einen großen Fortschritt, denn wie wir aus d' 
Methodik ersehen werden, fallen hierbei subjektive Momente ganz we, 
und sie hat sich als Reaktion mit großen Latitüden bewährt. 


Bevor ich auf meine eigenen Untersuchungen übergehe, möch: 
ich dem Leiter der Klinik, Herrn Prof. Baron Ladislaus v. Keily ul 
seinem Adjunkten, dem Herrn Dozenten @eza v. Gerlöczy, meinen ve: 
bindlichsten Dank aussprechen für Überlassung des Krankenmateris 
und der Laboratoriumsbehelfe, sowie für Ratschläge und Wegweisur. 


Zweck meiner Arbeit war zu prüfen, im Verlaufe der Tuberkulc 
die Senkungsgeschwindigkeit (S.G.) sowie das Verhalten der Gerlöez: 
Reaktion (G.) und Mäteffy-Reaktion (M.), um einen Einblick in © 
Eiweißfraktionsverhältnisse zu gewinnen. Dabei sollen jedoch parall 
quantitative Eiweißbestimmungen vorgenommen werden, um © 
Berechtigung obiger Folgerungen richtig kontrollieren zu können. 


Die S.G. wurde in 10 cem-haltigen Glaszylindern gemessen (10 cm hov 
15 mm weit, Einteilung pro 0,lccm). Das Blut wurde auf nüchternen Mag 
in den Morgenstunden der Armvene entnommen unter Zufügung einer pri 
Natriumeitratlösung im Verhältnis von 1:5. Ablesung nach 30 Minuten. I! 
derart gewonnenen Werte entsprechen mit 2 multipliziert, den Westergree 
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rten, die man bekanntlich nach 1 Stunde abliest. Dies ist offenbar, denn die 
kung ist am rapidesten in der ersten halben Stunde, während sie später eine 
‚lang mit der verstrichenen Zeit proportional ist. 

Zur Gerlöczy-Reaktion (G.) wurde nach Zentrifugierung dasselbe Plasma 
ützt. Die Methodik war wie folgt: Plasma mit 5proz. Natriumcitratlösung 1 : 5 
lünnt, hiervon 0,3 ccm in je eine Eprouvette, mit Hinzufügung der gleichen 
ıge isotoner Lösungen aus der Hofmeisterschen Anionreihe. Wir haben also 
ımmen 6 Reagensröhren, die in gleicher Menge Plasma und wirksame Anionen 
nalten, und zwar in folgender Reihe: 1. Sulfat, 2. Chlorid, 3. Bromid, 4. N itrat, 
Jodid, 6. Rhodanid. Die Reagensröhren kommen in ein 50° C-Wasserbad, 
ei dafür gesorgt ist, daß die Temperatur des Wasserbades bis 60° erhöht werde, 
zwar so, daß sie alle 2—3 Minuten 1° betrage. Jetzt achten wir darauf, welche 
ıre bei welcher Temperatur einen Niederschlag aufweist. Wenn sich bis 60° 
ı Niederschlag oder nur ein geringer, feiner im ersten Röhrchen zeigt, so kann 
Reaktion als negativ bezeichnet werden. 

Die Mäteffy-Reaktion wird mit Serum eingestellt. Man gibt zu 0,2 cem Serum 
m frisch bereiteter 1/,promill. Al-sulfat-Lösung und läßt die Mischung 1'/, Stun- 
lang bei Zimmertemperatur stehen. Erhalten wir innerhalb !/, Stunde einen 
lerschlag, dann wird die Reaktion mit +-+-+--, innerhalb einer 1/, Stunde 
+++, 1/),—1 Stunde mit ++, 1—1!/, Stunden mit + bezeichnet. Ein später 
ıach 11/, Stunde sich zeigender Niederschlag kann für die Aktivität der Tuber- 
se nicht verwendet werden. Bezüglich weiterer Details dieser Reaktionen 
sen wir auf die Originalarbeiten hinweisen. 

Ich habe diese 2 Reaktionen deshalb gewählt, weil bei der einen das Plasma, 
der anderen das Serum zur Untersuchung gelangt, und es zu erhoffen war, 
ich bei verschiedenen Verhalten der beiden feststellen werde können, nach 
her Fraktion der Eiweißgehalt des Blutes sich verschoben hat. 

Der Einteilung der einzelnen Fälle wurde das Aschoff-Fraenkel- Albrechtsche 
ma zugrunde gelegt mit besonderer Berücksichtigung der Röntgenbefunde. 
den übrigen klinischen Symptomen wurde hauptsächlich auf den Perkussions- 
Auscultationsbefund, auf das Verhalten des Körpergewichtes, auf Menge und 
des Sputums, auf die Temperatur und auf das Blutbild Gewicht gelegt. 

Die Untersuchungen dauerten von Mitte September bis Mitte Dezember 1926. 
urden im ganzen 60 Fälle durchgearbeitet, wovon 40 als Substrat dieser Arbeit 
endet wurden. Die Untersuchungen wurden systematisch und im Bedarfs- 

je nach dem Zustande des Patienten auch wiederholt vorgenommen. In 
le wurden 7, in 3 Fällen je 4, in 7 Fällen je 3, in 16 Fällen je 2 und in 
ällen je 1 Untersuchung angestellt. 


&s folge nun eine kurze Skizzierung der einzelnen Fälle: 


1. I. V., 25 Jahre alte Frau. Lungenzustand nach vorhergegangenem Partus 
hlechtert. Rechts oben bis zur IV. Rippe, links bis zur II. Rippe gedämpft. 
its oben klingende Rasselgeräusche, links oben etwas Knistern. Schleimig- 
‚es Sputum. Koch: negativ. Temp. 38°. Röntgen: fibrös-exsudativ. 


IIEIX. 8.G::20. G. 53%. -4 Röhren. M. ++. 
21. IX. Status idem. S.G. 22. G. 54°. 4 Röhren. M. ++. 
27. IX. bis 30. IX. Hämoptöe. Temp. 39°. 

29. IX. 8.0.42. G:.52% ,64Böhren Mit; 


29. IX, Klinik verlassen. Rechts oben bis zur IV. Rippe, links bis zur II. Rippe 
mpft. Körpergewicht: vorerst Abnahme, später Zunahme, ohne jedoch An- 
gewicht zu erreichen. Röntgen: fibrös-ule.; 

8.G.135..G. 52°. 6 Röhren. M. ++. 
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2. J. S., 29 Jahre alte Frau. Rechts oberhalb und unterhalb des Schlx 
gedämpft, an der Spitze bronchiales In- und rauhes Exspirium. Links bi; 
III. Rippe gedämpft, etwas kleinblasiges Rasseln. Koch: +. Röntgen: Exsuct 
fibrös. 
16: ER! S.G. 43. G. 52°. 6 Röhren. M. ei 
20. IX. Auf Nierentuberkulose verdächtig. Linker Ureter entleert tl 
Harn. Albumen: +. Im Gesichtsfelde 5—6 Leuko- und Erythrocyten. 6; 
lierte Zylinder. Koch: —. S.G. 40. G. 52°. 6 Röhren. M. +4 
21. IX. bis 23. IX. Etwas Hämoptöe. Am 30. IX. Klinik verlassen. Lu‘ 
befund unverändert. 1,8kg Gewichtszunahme. Allgemeinbefinden verbe« 
S.G. 35. G. 52°. 6 Röhren. M. +4 


3. P. S., 46 Jahre alte Frau. Rechts oberhalb und unterhalb des Schls 
bis zur III. Rippe gedämpft. Bronchialgefärbte Atmung mit Rasselgeräus 
Koch: +. Subfebril. Röntgen: fibrös-kavernös. 

22. IX. S.G. 29. G. 53°. 6 Röhren. M. ‘Zr, 

4. X. Status idem. S.G. 28. G. 53°. .,6 Röhren. M. 

11. X. Klinik verlassen. Status idem. 1kg Gewichtverlust. | 

S.G. 30. G. 53°. 6: Röhren. M. IE 


4. 8. M., 42 Jahre alter Mann. Rechts bis zur V. Rippe dumpf. Rechtsh 
und unter Schlüssel verkürzt. Bronchiales Atmen mit Rasselgeräuschen. Koe|- 
Afebril. Röntgen: fibrös-kavernös. 


2X, S.G. .35...G.:53°.: 6 Röhren. MI 

7. X. bis 12. X. Hämoptöe. Temp. 38°. 

18, X. S.G. 50.  G. 52°. 6 Röhren. Me 

Seit 17. X. fieberfrei. Rechts bis zur III. Rippe gedämpft, sonst Status 

29. X; S.G. 62. G. 52°. 6 Röhren. M. ai 

28. X. bis 1. XI. Hämoptöe. 

2..&1: 8.G. 48. ...G. 52% 6 Röhren. Mi. 

8. XI. Links bis zur VI. Rippe gedämpft, sonst Status idem. 

LAXT. S.G. 47. G. 52°. 6 Röhren. M. ++- 

30. XI. Fieberfrei, Allgemeinbefinden gut. Klinisch sehr gebessert. B: 
Klinik zu verlassen. S.G. 40. G. 52°. 6 Röhren. M. 

6. XII. Hämoptöe. Temp. 38°. Zustand verschlechtert. Röntgen: fiü 
exsudativ-kavernös. S.G. 45. G. 52°. 6 Röhren. M. z Je 


5. E. M., 43 Jahre alter Mann. Miliare Tuberkulose. Temperatur # 
um 38°. Dasunos Verfallen. Sehr schweres klinisches Bild. 


19: 2x S.G. 14. G. 54°.; 4 Röhren. Me: 
18. IX. Status idem. S.G. 16. G. 54°. 4 Röhren. M. 27 
30. IX. In der Früh Agonie. S.G. 2. G.—. Röhren. ME 


30. IX. Abends Exitus. | 
6. J. M., 44 Jahre alte Frau. Rechts vorne bis zur III. Rippe, hinte:b 
zur VII. Rippe, links vorne bis zur II. Rippe, hinten bis zur V. Rippe gedän! 
Rechts Rasselgeräusche mit amphorischem Beiklang, links rauhes Atmen 
spärlichem Rasseln. Koch: +. Hustet viel. Fieberfrei. Erythrocyten 4.0000 
Röntgen: fibro-kavernös. 
8. XI. S.G. 3l. G. 52°. 6 Röhren. M. R® 
24. XI. Verläßt die Klinik. Zustand gebessert, hustet weniger. Re 
geräusche spärlicher. Erythrocyten 3 900 000. 
S.G. 31. . G. 52°. 6 Röhren. M. a 


des Blutplasmas im Verlaufe der Lungentuberkulose. 285 


7. G. Sch., 37 Jahre alte Frau. Pleuritis Tbe. recidivans. Koch: +.. Fieber 
°, Exsudate zeigen keine Neigung zur Resorption. Wiederholte Pleurapunk- 
nen. Diurese enthaltend, vermindert. Röntgen (nach Punktion): fibrös. 

2X. 8:G4: 270 1.6.0542. 5 Röhren. «M.- -£E£-+, 

6. XI. Status idem. Zunahme des Exsudates. 

3.G2125.10G# 54% 55 Röhren! "M. +++. 
10. XI. Klinik verlassen. 


8. L. S., 52 Jahre alte Frau. Rechts vorne bis zur II. Rippe, hinten bis zur 
inne, links vorne bis zur III. Rippe, hinten bis zur VI. Rippe gedämpft. Ober- 
'b der rechten Spitze rauhes Atmen, links zahlreiche kleine Rasselgeräusche. 
utum Koch: +. Subfebril. Röntgen: fibro-kavernös. 

ex, 5.6.31. 7G:52%16 Röhren. -M'ztrtl.«E; 

3. XI. Verläßt die Klinik. Zustand gebessert. Hustet weniger. Afebril. 

8: 30 PH EB I5nRöhrendl ME +, 


9. E. B., 65 Jahre alter Mann. Perkussion 0. B. Oberhalb beider Lungen 
iheres Atmen. Rechts einige kleine und mittelgroße Rasselgeräusche. Sub- 
rl. Koch: —. Röntgen: fibrös. 

26. X. S.G. 15. G. 55°. 4 Röhren. M. ++. 

11. XI. Verläßt die Klinik. Rechts ober- und unterhalb des Schlüssels etwas 
kürzter Schall, sonst Status idem. 

5.172. 55°. YWRöhren-#M) = 


10. J. T., 52 Jahre alter Mann. Vorne rechts und links bis zur III. Rippe 
kürzter Schall. Hinten an beiden Seiten über der Schulter dumpf und bis 
IV. Rippe verkürzt. Subbronchiales Atmen, kleinblasiges Rasseln. Rechte 
tze kleinblasiges klingendes Rasseln. Koch: +. Temp. 38°. Röntgen: exsuda- 
fibro-kavernös. 

2. X. OU 0 Röhren: ML 

11. XI. Verläßt die Klinik. Status idem. 

eo Gebe eG Rohren "ML VeLeEN 


11. J. S., 16 Jahre alter Mann. Vorne rechts und links bis zur III. Rippe 
ämpft, hinten rechts bis zur II. Rippe dumpf, bis zur VI. Rippe gedämpft, 
s bis zur IV. Rippe dumpf, bis zur V. Rippe gedämpft. Rechts bronchiales 
nen, mit mittelgroßen klingenden Rasselgeräuschen, Geräusch des gesprungenen 
tes, links subbronchiales Atmen mit kleinblasigen, stellenweise klingendem 
seln. Koch: +. Subfebril. Erythrocyten 4000 000. Röntgen: exsudativ- 
'0-kavernös. 

20. XI. S.G2 30. 767 62°. 6: Röhren. «M. --£., 

27. XI. Verläßt die Klinik. Zustand gebessert. 3kg Gewichtszunahme. 
sten geringer. Fieberfrei. Links rauhes In- und verlängertes Exspirium. 
throcyten 3 900 000. 5 G0.935.2:0896522,7 65, Röhren "EM. I .L. 


12. J. R., 34 Jahre alter Mann. Rechts vorne bis zur III. Rippe, links bis 

IV. Rippe, hinten rechts und links bis zur VI. Rippe gedämpft. Rechts mit 
ht subbronchialem Atmen, kleine und mittelgroße, klingende Rasselgeräusche. 
phorische Atmung. Links rauhe Atmung mit spärlichem kleinblasigen Rasseln. 
febril. Koch: +. Erythrocyten 4 000 000. Röntgen: exsudativ-fibro-kavernös. 
20. XI. S.G..40. G. 52°. 6 Röhren. M. ++1-+-+. 

27. XI. Verläßt die Klinik. Status idem. 1 kg Zunahme. 
S8.G445.1 G.152%:6.Röhren.! M. E-F-L, 
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13. G.K., 14 Jahre altes Mädchen. Vorne rechts und links ober- und unter\| 

des Schlüssels gedämpft. Hinten rechts und links subbronchiales Atmen. Koch . 

Afebril. Sieht auffallend gut aus, Adiposität. Erythrocyten 4 500 000. Bi. 
exsudativ-fibro-kavernös. Larynxtuberkulose. 

VB 8.G. 24. G. 54°. 5 Röhren. M. Re) 

26. XI. Klinik verlassen. Status idem. | 

S.G. 20. G. 54°. 5 Röhren. M. +2 | 


14. G. R., 42 Jahre alter Mann. Vorne rechts oben bis zur II. Rippe sec 
links rin des Schlüssels verkürzt. Hinten rechts bis zur V., links bis ı 
III. Rippe gedämpft. Rechts subbronchiale Atmung mit Rasselooräusch Ik 


oberhalb der Spitze verlängertes Exspirium. Koch: —. Röntgen: exsud: y 
fibro-kavernös. Gonitis tuberculosa. | 
IH XTIE S.G. 46. G. 52°. 6 Röhren. M. +E 


1.—7. XII. Zustand unverändert. Gewichtszunahme !/, kg. 

S.G. 39. G. 52°. 6 Röhren. M. +5 
7. XII. Etwas Hämoptöe, sonst Zustand unverändert. | 
17.51; S.G. 40. G. 52°. 6 Röhren. M. + 


. J. K., 30 Jahre alte Frau. Perkussion vorne o. B. Rückwärts beider: 
en der Scapula verkürzt. Links rauheres Atmen, unterhalb des Schlür 
mittelblasiges Rasseln. Koch: +. Temp. 38°. Erythrocyten 4 000 000. Röntı 
exsudativ-fibro-kavernös. | 

218 RL: S.G. 27. G. 52°, 6 Röhren. M. 1 
10. XII. Status idem, zeitweise fieberfrei. e3 
S.G. 24. G. 52°. 6 Röhren. M. +. 


16. T. F., 24 Jahre alte Frau. Ambulant. Links oberhalb des Schlüssels ıd 
der Spina verkürzt. Über beide Spitzen rauhe Atmung, rechte Spitze feines Br 
tern. Subfebril. Koch: +. Röntgen: exsudativ. 

IH SIR, 8.0. 20.. G. 54°. 5 Röhren. M. + 

8. X. Röntgen exsudativ-fibro-kavernös. Abmagerung. Subfebril. 
S.G. 18. G, B47 BR u] 

16. XI. Hustet viel. 1kg Zunahme. Sonst Status idem. | 

S.G. 20. G. 54°. 5 Röhren. .M. + 

30. XI. Rechts hinten bis zur V. Rippe gedämpft. Sonst Status idem. 

S.G. 18. G. 54°. 5 Röhren. M. IT: 


17. F. P., 37 Jahre alte Frau. Pleuritis exsudativa. Subfebril. Öfter B 
tiert. Annalen der Blutuntersuchungen herabgesetzte Diurese. 
10. XI. S.G. 22. G. 54°. 5 Röhren. N. 5 | 
18. XI. Zustand unverändert. 
S.G. 20. G. 54°. 5 Röhren. M. Ts 


18. K. K., 38 Jahre alter Mann. Ambulant. Oberhalb beider Spitzen nd 
Spinae u Atmung o. B. Subfebril. Röntgen: rechts unterhalb des Sehe" 
bis zur II. Rippe fibrös. 

DXT: S.G. 36. G. 52°. 6 Röhren. M. + 

30. XI. Afebril. Gewichtszunahme 1!/,kg. Sputum vermindert. 

8.G. 26. G. 52T BRöhren + 


19. L. W., 17 Jahres altes Mädchen. Beiderseits oberhalb der Spitzen ıd 
Spinae a Verlängertes, rauheres Exspirium. Röntgen: typischer a 


Primäraffekt. Klagt besonders über Magen- und Darmzustände, Bauchschmerzi, 


| 
! 
| 
| 
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's Diarrhöen. Klinisch nicht ganz aufzuklären, auf Peritonitis tbe. verdächtig. 

Ip. 38°. Sehr verfallen. Stirbt nach 3 Wochen. Bei der Sektion wurden 

rere tuberkulöse Darmgeschwüre und an den entsprechenden Stellen der 
sa tbe. Peritonitis gefunden. 

16. XI. S8.G. 24. G. 54°. 4 Röhren. M. +-+-. 
3. XII. Exitus. (Blutentnahme war nur einmal möglich.) 


20. J. C., 26 Jahre alte Frau. Ambulant. Oberhalb beider Spitzen vorne 
hinten dumpfer Schall. Rauhes Inspirium mit feinem Knattern. Subfebril. 
tgen: fibro-kavernös. S:5437:4G2 522,.16sBöhrensa MiEre tr, 


21. G. F., 19 Jahre altes Mädchen. Ambulant. Rechts oben vorne und rück- 
s gedämpft. Rauhe Atmung. Subfebril. Röntgen: fibro-kavernös. 
Bd 20.0.0 5425 5- Röhren! vM. I echt, 


22. K. A., 40 Jahre alter Mann. Rechts vorne oberhalb des Schlüssels und 
‚ur II. Rippe, links oberhalb des Schlüssels und bis zur III. Rippe dumpf. 
ıso hinten rechts bis zur V. Rippe, links bis zur III. Rippe. Rechts sub- 
chiales Atmen mit kleinblasigem Rasseln, links bronchiales Atmen. Afebril. 
ı: —. Röntgen: fibro-exsudativ. 

9. XI. 8.0 39,96152°. 6 Röhren. -M. ++. 
18. XI. Status idem. BIGBBIN GE 52% 76 Röhren Mr Di 


23. G. W., 36 Jahre alter Mann. Ambulant. Über beide Spitzen vorne und 
wärts dumpf. Rauhes verlängertes Exspirium. Temp. 38°. Röntgen: fibrös. 
DIEX. 3:07,20: 07.529,56 Röhren.” M. T-+#. 
28. X. Status idem. 3.692872G. 52°. 6 Röhren: M.ıt-., 


24. B. R., 20 Jahre alter Mann. Pleuritis exsudativa. Subfebril. 
24. XI. Exsudat noch nicht punktiert. 
2.472226. 522563Röhten„M!=t-E; 
25. XI. Große Punktion. Zustand gebessert. Keine Neuansammlung von 
igkeit. Afebril. Röntgen: rechts bis zur IV. Rippe feiner Pleuraschatten. 
5710, 545 drRöhren. M. ET, 


25. P. M., 35 Jahre alte Frau. Ambulant. Beide Spitzen vorne und hinten 
irzt. Atmung o. B. Afebril. Röntgen: corrhotisch (linke Spitze). 

3. XI. B.G22:52G.57. 3 Röhren M. +. 

Il. XI. Status idem. Selle d7. Srkohren:: M: -%, 


?6. M. P., 23 Jahre altes Mädchen. Perkussion, Auscultation 0. B. Sub- 
. Etwas Husten. Magenbeschwerden ohne objektiven Befund. Röntgen: 
‚drüsentuberkulose. 
IEEXT. DEESNEGHBST EB Röhren EM.» -t, 
»3. XI. Status idem. Gewichtszunahme 1 ke. 

S.G. 6. G. 58°. 3 Röhren. M. ++. 


:7. M. W., 27 Jahre alte Frau. Ambulant. Perkussion o. B. Über den Spitzen 
's Atmen. Subfebril. Röntgen: linke Spitze verminderte Transparenz, linkes 
chfell träge Exkursionen. 

IOEX , DOLL. 10807 mabgsTrohren: "ML. 

2. XI. Status idem. 5.G#10.9G. 58°; #3°Böhren. "M. -£! 


’8. F. B., 20 Jahre alter Mann. Rechts oberhalb des Schlüssels und der 


ıla verkürzt mit rauhem In- und verlängertem Exspirium. Subfebril. Rönt- 
OSEB,. 
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SL EXE. S.G. 5.  @. 57°. 3: Röhren. Mr 
19. XI. Fieberfrei. 1 kg Zunahme. | 
S.G. 4. GG. 57°. 3 Rohren. 


Nas 
20. XI. Status idem. S.G. 5. G. 57°. 3 Röhren. Bi m 
21. XI. Status idem. S.G..6.: HGI57 7.7 3 Röhren. 


29. M. N., 36 Jahre alte Frau. Perkussion, Auscultation o. Subfır 
Röntgen: rechte Spitze cirrhotisch. | 
34. XI S.G.: 10, 767° 23 Bchraie 


2. XII. Status idem. S.G. 11. G. 57°. 3 Röhren. 


SE F BES 
+ 


a 

4 

30. E. Sz., 38 Jahre alte Frau. Pulmo o. B. Andere Organe o. B. | 
S.G. 3. G.—.M. —. | 


31. G. G., 35 Jahre alter Mann. Ambulant. Meldete sich zuerst am 28.1 
1926 mit starken Husten, Nachtschweißen, 4kg Gewichtsabnahme, Spitzer: 
dämpft mit rauhem Atmen. | 

20. X. 3kg Zunahme. Fühlt sich gesund. Röntgen: rechte Spitze verkk 

S.G. 4.  G. 58°. 2 Röhren. M. | 

32. M. M., 23 Jahre alt. Ambulant. Im Juli 1926 Hämoptöe, Nachtschw\: 
3kg Gera Über den Spitzen gedämpft mit rauhem Ein- und verläieı 
tem Ausatmen. Röntgen: o. B. | 

12. XI. Links supra- und infraclaviculär etwas verkürzter Schall, "besora 
im II. Intercostalraume, daselbst auch verlängertes Exspirium. Fieberfrei, I 
sich wohl, hat 3kg zugenommen. Röntgen: 4—5 verkalkte Herde unter a 


linken Schlüssel. 8.G. 3. G.—. M.=, } 

33. F. B., 32 Jahre alter Mann. Pulmo o. B. Atonia ventriculi. | 

ER S.G. Y,—1. G.—. M. —. 

IR SAL Game | 

26. X Sn He G. —. M. — 

34. J. K., 28 Jahre alter Mann. Klinisch gesund. | 

S.G U. G.—. M. —. 

| 

35. G. Sz., 17 Jahre altes Mädchen. Verdacht auf Uleus ventriculi, son. l; 
S.G. 3. G.—. M. —. 

36. J. K., 36 Jahre alter Mann. Verkalkte Herde in der Lunge. en 
8.G. 1. G.—. M. —. 

37. J. S., 28 Jahre alte Frau. Ohne Befund. | 

S.G. 2. G.—. M. —. 


| 
38. F. N., 39 Jahre alter Mann. Perikarditis tuberculosa. Sehr schv'e 
Zustand. Starke Dyspnoe. Temp. 38—39°. Verfallen. | 
eG S.G. 11. G. 55°. 4 Röhren. Mer; 
10. X. Exitus. Sektion: Perikarditis tbe. Miliartuberkulose. 


39. F. B., 36 Jahre alte Frau. Atonia ventriculi. Sonst o. B. 
S.G. 3. G.—. M. —. 


40. J. K., 50 Jahre alte Frau. Rechts verkalkter Prozeß in der Lunge, : gs 
nichts. | 
S.G. Y3—1l. G.—. M. —. | 
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Diese 40 Fälle wurden aus mehr als 60 untersuchten Fällen als die 
schsten ausgewählt. Wie verhielten sich die Reaktionen zueinander ? 
 Senkungsgeschwindigkeit und die Gerlöczy-Reaktion verliefen 
; parallel. Wo die Senkungsgeschwindigkeit eine geringere war, 
len wir auch mit Gerlöczy in weniger Röhren Präcipitation. Es kam 
daß bei 6-Röhren-positiven-Gerlöczy die Senkungsgeschwindig- 
swerte nach oben starke Differenzen zeigten. Ich beobachtete z. B. 
‚6-Röhren-positiven-Gerlöczy das eine Mal eine S.G. von 30, das 
sre Mal von 50—60. Dies erklärt sich dadurch, daß die S.G. nach 
ı einer größeren Deviation fähig ist, als die auf 6 Röhren beschränkte 
Iöezy-Reaktion, ohne aber daß diesem Umstande prognostisch eine 
indere Bedeutung zugestanden werden könnte. Die Abstufungen 
Mäteffy-Reaktion zeigten keine Parallele zu den anderen zwei 
ktionen, ausgenommen darin, daß die Mäteffy-Reaktion bloß dort 
tiv ausfiel, wo auch die anderen zwei positiv waren. Überhaupt 
te der Positivitätsgrad dieser Reaktion einen sehr launenhaften 
auf und gab keinen Maßstab weder zur klinischen Beurteilung 
ı — wie wir später zeigen werden — für die quantitativen Werte 
‚einzelnen Serumbestandteile. Übrigens hat auch Selter auf das 
leiche Verhalten der Mäteffy-Reaktion bei tuberkulösen Prozessen 
chiedener Aktivität hingewiesen. 
Die stärksten Reaktionen (G. 5—6 Röhren, S.G. über 20) waren 
solchen Fällen anzutreffen, die auch klinisch unzweifelhaft als 
ver angesehen werden mußten. Das Röntgenbild zeigte fibröse, 
ıdative, fibrös-exsudative und mit Kavernenbildung einherge- 
le tuberkulöse Prozesse, bei denen überdies auch die anderen 
ıptome auf eine schwere Erkrankung deuteten. Namentlich das 
tum, Fieber, Körpergewicht sowie die Erhebungen der Auskul- 
»n und Perkussion. Hier sei besonders betont, daß alle diese 
ıptome in erhöhtem Grade gleichzeitig sich manifestierten, denn 
' einzelnen Symptomen läßt sich kaum ein Bild betreffs der 
were der Erkrankung resp. der Aktivität konstruieren. Ein 
mes Beispiel hierfür ist Fall 13, wo es sich scheinbar um ein 
kommen gesundes junges Mädchen handelte. Der Panniculus, die 
verfreiheit, die 4!/, Millionen Erythrocythen ein Perkussions- und 
kultationsbefund, die höchstens auf einen inaktiven Prozeß deu- 
n, standen in markantem Widerspruch zu dem schweren Rönt- 
lde und Kehlkopfbefunde. Aus anderen Fällen ist wieder an- 
zseits ersichtlich, daß auch das Röntgenbild kein sicherer Grad- 
ser des tuberkulösen Prozesses ist. Es konnten also bloß jene 
e, wo gleichzeitig alle Symptome für eine schwere oder mittel- 
vere Erkrankung sprachen, zum typischen Maßstab der Reak- 
en herangezogen werden. 
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Weniger positive Reaktionen (G. 2—3-—4 Röhren, 8.G. 
waren dort anzutreffen, wo auch klinisch alle Symptome als leicht 
mittelschwer geltend gemacht werden konnten. Ausnahmen hie, 
bildeten die Fälle 5, 16, 19 und 38, bei denen das schwere klinische |] 
das schließlich zum Exitus führte, in einem lebhaften Kontrast g; 
zu den Reaktionen mittelschwerer Positivität. Auf diese sowieh 
die Fälle von exusdativer Pleuritis kommen wir noch zurück. | 
Negativ fielen die Reaktionen in jenen Fällen aus, wo der Org; i 
mus entweder gar keine oder höchstens solche Veränderungen zet 
die ohne Gewebsdestruktion verlaufen. 1—2 verkalkte Herde uncei 
sicher auf einen inaktiven Zustand hinweisender klinischer Befi 
Diese Ergebnisse stehen im Einklang mit “ Befunden anderer Aut'e 
(Frisch-Starlinger, Gerlöczy, Mateffy u. a.), wenn wir bei unseren Uıe 
suchungen stets nur je eine Reaktion in Betracht ziehen, ohnei; 
Serienreaktionen zu berücksichtigen. Bei wiederholten Untersuchu re 
während des Krankheitsverlaufes konnte in einer großen Zahl! 
Fälle (1, 3, 9,10, 13, 14, 15, 18, 20, 21,23, 252627 2835 insgern 
16 Fälle) festgestellt werden, daß die Reaktionen dem klinischen 1 
folgen und eine entsprechende Positivität zeigen. Bei den Fällen | ‚ 
10, 13, 14, 15, 23, 25, 26 veränderte sich das klinische Bild im Li 
der Behandlung nicht, und genau so verhielten sich auch die Rık 
tionen. Bei den Fällen 18, 24, 31, 32, die eine Tendenz zur Hein 
zeigten, sei es durch Gewichtszunahme, sei es in dem Fieberlaufe le 
in Perkussions- und Auskultationsbefunden, zeigten auch die Reaktie 
ein entsprechendes Verhalten, nämlich bei @erlöczy trat in wene 
Röhren Präcipitation auf, und die S.G. nahm ab. Besonders illustrii 
sind die Fälle 31 und 32, die als ambulante Kranke mit aktiverie 
ginnender Tuberkulose auf die Klinik kamen und bei denen die 1el 
Monaten von neuem stattgefundene Untersuchung eine Inaktisä 
ergab. Die Reaktionen waren im Falle 32 absolut negativ, im Fall3} 
nur sehr schwach positiv. | 
Etwas anders wären die Fälle von tuberkuloser exsudativer Pleuti 
zu beurteilen. Solche waren die Fälle 7, 17 und 24. Bei Fall 7 und! 
wird der geringere Ausfall der Positivität dadurch erklärlich, daß e 
Exsudationsstrom in die Pleurahöhle noch wahrscheinlich anlıl 
und dem entsprechend noch verhältnismäßig weniger großmolekurt 
Eiweißstoffe im Blute kreisten als bei anderen, ähnlich aktiven 
gängen, wo die Exsudation nicht in geschlossene seröse Höhlen, soncn 
in die Gewebe stattfindet. Die geringere Resorptionstendenz es 
Exsudats manifestierte sich auch in der dauernd herabgesetzten Dius se 
und in der wiederholten Neubildung von Exsudaten nach den Br 
tionen. Im Falle 24 wurde wohl die Untersuchung vor der Punk 
noch bei herabgesetzter Diurese vorgenommen, doch folgte der Punkön 


| 
| 
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ne Neubildung des Exsudats. Hier war also schon offenbar eine 
‚gung zur Resorption vorhanden. Diese Neigung war es wahrschein- 
Mi die eine stärkere Linksverschiebung der Bluteiweiße zeitigte, 
‚or noch die Steigerung der Diurese offenbar wurde. Dieser Fall 
amt überein mit einer Beobachtung von @erlöczy, der 2 Tage vor der 
nflut statt der vorherigen 4 bereits in 6 Röhren Präcipitation fand 
‚Ausdruck der aufgetretenen Resorptionsbereitschaft. 

‚Dem entgegen hatte ich 10 Fälle (2, 4, 5, 6, 8, 11, 12, 16, 19, 38), 
‚die Reaktionen dem klinischen Bilde nicht folgten. Diese Fälle 
I sehr instruktiv und verdienen, daß auf sie etwas näher eingegangen 
‚de. In den Fällen 2 und 12 hat sich in der Klinik der Zustand einiger- 
en gebessert. Gewichtszunahme, Fieberabfall, besseres Allgemein- 
ınden, aber die Reaktionen blieben unverändert. Ebenso behielten 
‚Positivität unverändert die Fälle 6, 8, 11, deren Zustand eine deut- 
& Besserung aufwies, die Temperatur wurde normal, die Rassel- 
‚usche verschwanden, der Husten, die Auswurfmenge nahmen ab, 
‚ Gewicht hat zugenommen. Sehr interessant sind auch die Fälle 4 
'16. Bei Fall 4 zeigte sich vorerst eine der Erkrankung entsprechende 
ktion. Langsam zeigte sich eine Besserung. Das im Beginne hohe 
ver, die häufige Hämoptoe, das üble Allgemeinbefinden, der reich- 
: Auswurf, all das wich während der klinischen Behandlung, so daß 
(Kranke die Klinik bereits verlassen soll. Die Blutuntersuchung 
at aber trotz alledem höchste Positivität. Und richtig, der Zustand 
chlimmert sich ganz plötzlich. Viel Husten, Hämoptoe und Fieber 
| Röntgen zeigen einen sich dem alten anschließenden neuen exsu- 
ven Prozeß. Ähnliches sahen wir, wenn auch nicht so deutlich, 
Falle 16. Auch hier besserte sich der Zustand, ohne von einem 
auen der Reaktionen gefolgt zu sein. Auch hier ließ ein Rückfall 
Xrankheitsverlaufe nicht lange auf sich warten. 

Nie wären nun diese verschiedenen Resultate zu erklären? Wir 
a, daß in dem einen Teile der Fälle die Reaktionen mit dem klini- 
1 Bilde parallel verlaufen, im anderen Teile keine Parallele zeigen, 
; kommt sogar vor, daß wir bei sehr schweren Fällen keine ent- 
!henden Werte finden. Im Falle 5 z. B. nahmen wir während der 
üe Blut, und die Reaktionen fielen ganz negativ aus. Übrigens 
hnt auch Arnstein, daß kurz vor dem Tode die 8.G. eine erhebliche 
Öögerung erfährt. Alle Untersucher (Frisch-Starlinger, Linzenmeyer, 
nyi, Gerlöczy, Maäteffy u. a.) stimmen darin überein, daß die Ver- 
ung der großmolekularen Eiweißstoffe, die die Positivität der 
‚Plasmalabilitätsreaktionen hervorrufen, aus den Gewebszerfalls- 
»n des Körpers in das Blut gelangen. In dem Grade, in welchem 
‚ch der Krankheitsfall sich bessert oder verschlechtert, vermehren 
auch im Blute die großmolekularen Eiweißkörper mehr oder weniger 
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und zeitigen dadurch einen stärkeren oder schwächeren Ausfall » 
Reaktionen. Wenn wir die Verschiebung des Eiweißspiegels auf ak 
Basis stellen, dann finden wir keine Erklärung dafür, warum die \r 
schiebung nicht Schritt hält mit dem klinischen Bilde, das doch geil 
auch ein Ausdruck der Größe des Gewebszerfalls ist. Gerade jı 
Fälle, in deren Verlaufe die Positivität der Reaktionen dem klinise: 
Bilde nicht folgte, sind es, die mich ermutigen, die folgende Erklär 
zu wagen: Die Ursache der Blutreaktionsverschiebung vst nicht ) 
in dem von @ewebszerfall stammenden Eiweißkörper zu suchen, som 
auch in solchen Vorgängen, denen die Reaktionsfähigkeit des Organisnıs 
also seine Selbstverteidigung gegen die Krankheit, zugrunde liegt. k 
Organismus produziert gegen die pathogenen Keime Antikörper, li 
wahrscheinlich an großmolekulare, evtl. zur Globulinfraktion n 
gehörende Eiweißkörper gebunden sind. Die Krankheit zerstört Gewie 
und diese zerfallenden Gewebe gelangen in das Blut, aber die Selt 
verteidigung des Organismus wirft auch großmolekulare Eiweißstt 
mit Antikörpern in die Zirkulation. Die Verschiebung des Blutzusta, !e 
hätte also zweierlei Quellen, den Gewebszerfall und die | 
Organismus. | 

Wie ließe sich nun diese meine Auffassung begründen ? Wir san 
daß bei sehr schweren Fällen, wo wir gar keine Veranlassung has 
anzunehmen, daß der Gewebszerfall geringer wurde, die Reakticeı 
keine entsprechende Positivität zeigten. Wir könnten die Ursh 
darin suchen, wie dies Arnstein bezüglich der prämortalen $.G..h 
nahme supponierte, daß im Wasserhaushalte des Organismus n 
Störung aufgetreten ist. Es würde also bei diesen schweren Fällen! 
relative Eiweißabnahme durch die vermehrte Wassermenge bed 
sein. Zweifelsohne kann ja dies bis zu einem gewissen Grade tat 
lich so sein, wie auch aus meinen quantitativen Untersuchungen": 
sicktlich, insbesondere bei der Agonie, wo wir mit dem Versagen le 
ausgleichenden Funktionen rechnen müssen. Als einzige Erklän 
können wir sie doch nicht zulassen. Gegen eine größere Hydrii 
spricht schon der Umstand, daß wir bei den Untersuchungen 3 800 
bis 4 000 000 rote Blutkörperchen zählen konnten. Mit der Zunan 
des Blutwassers müßte aber die Erythrocytenzahl abnehmen, es 
denn, man könnte voraussetzen, daß mit der Wasserzunahme aucHli 
roten Blutkörperchen an Zahl zugenommen haben. Dagegen sprh 
aber unter diesen Umständen jede klinische Erfahrung. Gegenli 
Hydrämie sprechen auch die von Frisch-Starlinger und Hirscd 
festgelegten Tatsachen, daß durch eine starke Abnahme der Eryftt( 
cyten die S.G. gesteigert wird. In unseren Fällen schwankte die e 
zwischen 10—20. Dies entspricht 4 Röhren bei @erlöczy. In Agıi 
betrug die S.G. 2, sie hatte also nicht zu-, sondern abgenommen. 
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‚Es kann nicht bezweifelt werden, daß die eine Quelle der .groß- 
'ekularen Eiweißkörper bei diesen sehr schweren, schließlich zum 
tus führenden Krankheitsbildern ausgeschaltet worden ist. Da 
"bei eine Verminderung des Gewebszerfalls kaum angenommen 
den kann, müssen wir mit größter Wahrscheinlichkeit uns der anderen 
nponente zuwenden und die verminderten Reaktionen dem Um- 
ıde zuschreiben, daß in das Blut weniger großmolekulare Abwehr- 
per gelangen. Wir wollen folglich festlegen, daß die Reaktionen ein 
‚druck sind jener beiden Faktoren, die die großmolekularen Eiweiß- 
per in die Blutbahn werfen. Sie sind ein Ausdruck davon, daß im 
te eine größere Menge großmolekularer Eiweißstoffe kreist, sie 
satten aber keinen Schluß nach der Richtung, welchem Faktor 
gegebenen Falle die führende Rolle zuzuschreiben ist, dem Gewebs- 
alle oder aber der Abwehrvorrichtung? Der Reaktion von maxi- 
‚er Positivität entspricht ein gewisser Eiweißgehalt. Nimmt dieser 
reißgehalt infolge Versagens oder Herabsetzung des einen Faktors 
‚werden auch die Reaktionen schwächer ausfallen. Natürlich müssen 
‘bedenken, daß mit der Abnahme des einen Faktors eine Zunahme 
anderen Schritt halten kann. Dann wird sich natürlich doch die 
ıktion, die doch einen Ausdruck des Gesamteiweißgehalts ist, nicht 
‘ern. Wo wir aber bei dem einen Faktor mit maximalen Werten 
ınen können, z. B. mit größtem Gewebszerfall bei den sehr schweren 
len Fällen, dort wird die Erschöpfung des Abwehrapparates, dieses 
iten Faktors, zur Abnahme der Gesamteiweißmengen und dadurch 
Verminderung der Reaktionspositivität führen. Illustrativ sind 
lieser Beziehung auch die Fälle 5 und 6, die längere Zeit in klinischer 
‚bachtung standen. Die Reaktionen waren während des ganzen 
inkheitsverlaufs im gleichen Grade positiv, trotz veränderter Sym- 
me. Mit Besserung des Zustandes nahm der Gewebszerfall ab, 
ırend der Abwehrapparat stärker funktionierte. Sobald plötzlich 
» Verschlimmerung auftrat, deckte die aus den neuen Herden 
amende Zerfallsüberproduktion den Mangel an Eiweißkörpern, 
zufolge eine Abnahme der Abwehrkräfte aufgetreten wäre. Auf 
ie Weise wird es gut verständlich, warum die Reaktionen sich gleich- 
'ben, und diese Auffassung erklärt auch jene Fälle, bei welchen 
ı Reaktionen mit dem klinischen Bilde keine Parallelität zeigten. 
Diese meine Auffassung wird bis zu einem gewissen Grade auch 
erstützt durch meine mit den Reaktionen parallel vorgenommenen 
'ntitativen Untersuchungen, deren Ziel es war, bei den verschiedenen 
weren Erkrankungen die einzelnen Bestandteile des Blutplasmas 
‚ntitativ zu bestimmen. 


‘ Die Bestimmung des Fibrinogens geschah nach der Methode von Leendertz- 
melski, aus Berechnung der Differenz der Refraktionen von Plasma und 
2. f. klin, Medizin. Bd. 107. 20 
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Serum. Das Globulin-Albumin - Verhältnis mittels Refraktometers und ;; 
cosimeters nach der Methode von Rohrer. Bezüglich der Details muß auf 
Originalarbeiten der Autoren hingewiesen werden. 

Der kürzeren und leichteren Übersichtlichkeit halber wurden die Ergeb; 
der Untersuchungen tabellarisch zusammengestellt. Die Numerierung der || 
blieb unverändert. Es wurde hierdurch überflüssig, die näheren Details \ 
neuem aufzuzeichnen. 7 


Tabelle 1. 
Ger- Quantitativ-Werte in Prozenten [ 
Nr- Datum 8.6 ae Mäteffy-R. Fibre G es.-Eiweiß B a 
im Serum | 
era: De 0,32 9,03 6,30 : 3,7 
TR ATAT 0,30 9,03 6,30 : 9,7 
30, XE+ 1A ee 0,34 9,35 5,58: 8,7 
BERTE HN RE er ++++ 0,30 9,03 6,30: 37 
6:1 >24 RL Bid 0,28 8,71 5,48 : 32 
7| 23. X. DT A Eu n 0,22 7,98 3,99 :8,9, 
8.1 2P.EcXe 3|5 +++ 0,22 8,52 4,49: 4,0 
91. 200xX 15. | .»4 ++ 0,26 8,09 3,68: 4,4 
11 1290 21, 1200 00% ++++ 0,32 8,28 5,00 : 3,2 
12 ara. an 0,39 7,09 4,90 : 3,1 
13 1 ABA wa BE 0,28 Be 4,88: 4,8 
DEREN ++ 0,22 9,35 4,46 : 4,8. 
EI TFREXTT 16 +++ 0,41 8,71 5,48 : 3,2. 
17ER +++ 0,45 8,71 5,48 : 3,2 
15197, X IB 0,31 8,49 5,95 : 2,5. 
O0..XILN] 244 ++++ 0,37 9,03 6,30: 97) 
1611.16... 3120: 4 Se 0,39 9,56 3,32: 02. 
el lB ul. a2 ++ 0,13 8,77 4,08 : 4,6! 
18.1, 302. %1...96 205 ++ 0,14 8,71 4,18: 4,5! 
190.96. XL 10414 TE 5,73 2,16 : 3,6: 
20) 3. X 37/6| ++4+ 0,58 9,35 6,51: 28: 
IN SE XTL 9-98.1795 EL Are 0,22 87T 4,22 : 4,5) 
IR TRIRTN N DSG ++++ 0,43 8,36 4,62 : 3,7: 
BLU DIL IA ++ 0,22 9,35 3,62 : 5,7: 
26]: 2ER MON + 0,18 | 7,96 2,40 : 5,51 
DINO, yg 4 0,15 8,71 2,70: 6,0: 
281091: RL A00. es 2 0,17 8,72 2,67: 621 
33311.26. IX ET) er & 0,10 8,60 1,72 :.6,8 


Die Tabelle zeigt deutlich, daß alle Fälle von positiver Reakv 
einen größeren Gehalt an Globulin und Fibrinogen aufweisen. H 
hatten schon vorher erwähnt, daß der eine Teil der Autoren (Fahr's 
Linzenmeyer, Adler, Daranyi, Maäteffy, Bloeme u. a.) auf die \! 
mehrung des Globulins Gewicht legten, während andere (Frisch-Starlın? 
Gerlöczy u.a.) eine Vermehrung des Fibrinogens beobachten konn 
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wrat sah bei exsudativen Prozessen vornehmlich eine Fibrinogen- 
nahme, bei produktiven eine Globulinvermehrung. Ich habe eher 
ıe Vermehrung beider Fraktionen festgestellt, und zwar derartig, daß 
'h mit der Verschlechterung des Falles der Spiegel in die Richtung 
s Fibrinogens und Globulins verschiebt. Wir sehen in leichten 
len, z. B. bei einseitiger Spitzaffektion, bei tuberkulösen Hilus- 
üsen oder eirrhotischen Prozessen nur eine geringe Zunahme der 
obulin- und Fibrinogenmenge, während in schweren Fällen (fibrös, 
rös-exsudativ, kavernös) der Globulin- und Fibrinogengehalt in 
hem Maße anwächst. 

Wir sehen mithin, daß die Verschiebung des Eiweißspiegels wie 
ch die Reaktionen im allgemeinen dem klinischen Bilde entspricht. 
jenen Fällen aber, wo die letzteren dem klinischen Bilde nicht folgten, 
kamen wir auch in den quantitativen Beziehungen ein vom gewöhn- 
hen abweichendes Bild. Betrachten wir vorerst Fall 4. Es wurde 
tvorgehoben, daß der stufenweisen Besserung die Reaktionen nicht 
gten, bis dann auch im klinischen Bilde die spätere Verschlimmerung 
h offenbarte. Das Verhalten der Fraktionen entsprach bis zum 
de dem Stand der Reaktionen. Jedoch bei der besonderen Unter- 
»hung, die der Verschlimmerung unmittelbar vorausgegangen ist, 
reine gewisse Abweichung zu konstatieren. Bei den vorausgegangenen 
d folgenden Untersuchungen war das Globulin-Albumin-Verhältnis 
2, bei der unmittelbar vorausgegangenen aber 5:3. Das Verhält- 
hatte sich also in einem gewissen Maße auf Kosten der Globulin- 
nge verändert. Im Falle 19 stand die Positivität der Reaktionen 
htim Einklange mit dem schwersten klinischen Bilde (Tbe. miliaris — 
itus). Stand der Fraktionen: Fibrinogen 0,30%, Globulin : Albumin 
3. Auch im Falle 16 war die quantitative Untersuchung der Ver- 
lechterung des Zustandes vorausgegangen, und auch da zeigte sich 
einem hohen Firbrinogengehalte (0,39%) Globulin : Albumin auf 
sten der Globuline verschoben (3 : 6). 

"Wir wollen nun prüfen, welche weiteren Folgerungen wir aufstellen 
ınen, wenn wir diese Tatsachen im Lichte jener Überlegungen be- 
chten, die zu einer Abänderung der Entstehungstheorie der Reak- 
aen geführt haben. Die Gesamteiweißmenge (6,03%) im Falle 19 
lerspricht der Annahme, daß in diesen schweren Fällen die herab- 
etzte Positivität der Reaktionen ausschließlich der Hydrämie zu- 
ignen wäre. Es ist ja — wie bereits erwähnt — wahrscheinlich 
unserem Falle konnte es bedauerlicherweise nicht zu einer quan- 
tiven Analysis kommen), daß in der Agonie die Hydrämie sich 
gern kann und mithin einen Anteil haben kann bei der Verlaufs- 
änderung der Reaktionen, aber daß sie nicht der alleinige Grund 
das zeigt die in den vorigen Fällen erfahrene Proportionsverschiebung 


20* 
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der Fraktionen. In den anderen Fällen fand sich überall neben d. 
Fibrinogenanstieg eine bedeutende Verschiebung des Globulins dı 
Albumin gegenüber. Bei diesen Fällen gab es auch einen Fibrinog, 
anstieg, jedoch veränderte sich das Globulin-Albumin-Verhältnis ı 
Kosten des Globulins. Dies geschah also genau in jenen Fällen, « 
wir berechtigt waren anzunehmen, daß der Abwehrapparat des Körr: 
durch die Krankheit Schaden genommen hat. Dies zeigte in ein 
Falle (19) das schwere, zum Tode führende Bild und in den ander 
zweien (Fall 4 und 16) die der Untersuchung folgende Verschlechter: : 
des Krankheitszustandes. | 

Um klar zu sehen, bin ich also der Ansicht, daß bei der Linksverse):. 
bung des Eiweißgehaltes zwei Faktoren im Spiele sind. Den einen ge» 
ab die aus dem Gewebszerfall stammenden, den anderen die an die Ai. 
körper gebundenen Eiweißstoffe.. Aus meinen quantitativen Unttr. 
suchungen läßt sich bis zu einem gewissen Grade auch darauf folgcı 
welchem dieser beiden Faktoren bei der Vermehrung welchen Plası. 
bestandteiles eine Rolle zufällt. Das Fibrinogen wurde in allen Fälr 
vermehrt aufgefunden, auch in jenen, wo man berechtigt war, ic 
Erschöpfung des einen Faktors anzunehmen. Doch war in dien 
Fällen der Globulingehalt verhältnismäßig herabgesetzt, so daß 
mit großer Wahrscheinlichkeit annehmen dürfen, daß die durch ır 
Abwehrapparat in das Blut geworfenen Eiweißkörper an die Globuı 
fraktion verankert sind. Ich will damit nicht behaupten, daß \ 
Vermehrung der Globuline rein von der Menge der Abwehrstoffe ». 
hängig ist. Es ist aus meinen Untersuchungen klar ersichtlich, <f 
auch in jenen Fällen, wo wir von einer herabgesetzten Selbstverteidigıg 
des Organismus sprechen dürfen, der Globulingehalt die norman 
Werte noch immer übersteigt, doch behaupte ich, daß auch die Eiwe) 
substanzen der Abwehrkörper in jenem Eiweißkomplexe enthaln 
sind, den wir Globulin nennen. Nach meiner Vorstellung sind folgih 
die beiden Faktoren der vermehrten Eiweißmenge an die einzelnen Plasır 
fraktionen derart verankert, daß während bei der Vermehrung des Fibri>. 
gens ausschließlich nur die Eiweißstoffe des Gewebszerfalls in Betrait 
kommen, bei der Zunahme der Globulinmenge sowohl der G@ewebszer|l 
wie auch die Eiwerße des Schutzapparates eine Rolle spielen. 

Die Positivität der Reaktionen stammt von der gemeinsann 
Zunahme von Globulin und Fibrinogen und sind — wie bereits !- 
wähnt — der Ausdruck ihrer Menge. Aus einer Abnahme der Positivilt 
können wir nicht ersehen, welche Fraktion herabgesetzt ist. In gewisn 
Fällen aber, wo das sehr schwere klinische Bild supponieren läßt, «b 
ein Gewebszerfall maximal vorhanden ist, da läßt eine Reaktion, den 
Positivität diesem Zustande nicht entspricht, mit Recht auf eine manj|- 
hafte Funktion des Schutzapparates schließen, so daß man auch p)- 
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ıostisch einen Einblick gewinnen kann in den weiteren Verlauf der 
rankheit. Natürlich wird dies nicht in jedem prognostisch schlechten 
ılle zutreffen, kann doch die Abnahme der Eiweißkörper der Schutz- 
»mponente durch eine noch stärkere Zunahme des Eiweißzerfalles 
‚rdeckt werden. Finden wir aber dieses Zeichen, dann gewinnt eine 
hlechte Prognose viel an Wahrscheinlichkeit. 

In der Tabelle 2 werden die Werte der Reaktionen mit den quanti- 
tiven Bestimmungen der einzelnen Eiweißfraktionen verglichen. 


Tabelle 2. 

Senkungs- } | Biprinogen Kr £ 5 

BE windigkeit Gerlöczy-R in.%, Glob.: Alb. °/, 
über 30 6 über 0,30 mehr als 1. 6:2—4:3 
30—20 5 0,30—0,20 1 
20—10 4 0,20—0,15 weniger als 1. 3:4—3:6 
10—5 3—2 0,15—0,10 “ er 2:5—2:6 
unter 5 1 0,10 en eG 


‚ Die Reaktion nach @erlöczy und die S.G. miteinander parallel ver- 
ıfend, verlaufen auch parallel mit der Vermehrung des Blutfibrino- 
ns und Globulins. Auch dieser Zusammenhang deutet darauf hin, 
ß die Reaktionen ihre Positivität aus der Vermehrung beider Eiweiß- 
ben gewinnen, woraus folgt, daß wir aus dem Grade ihrer Positivität 
ügermaßen auch auf die quantitative Verschiebung des Bluteiweiß- 
iegels folgern können. 


Zusammenfassung. 


l. Die untersuchten Plasmalabilitätsreaktionen erhalten ihre Posi- 
tät von dem im Blute vermehrten Globulin und Fibrinogen. Die 
'ngenzunahme dieser beiden Eiweißfraktionen ist nicht bloß jenen 
»ßmolekularen Eiweißarten zuzuschreiben, die durch den Gewebs- 
fall in das Blut gelangen, sondern es beteiligen sich daran auch 
ıe an Antikörper verankerte Eiweißmolekel, die durch die Eigen- 
wehr des Organismus dem Blute zuströmen, so zwar, daß sich an dem 
orinogenplus bloß die Gewebszerfallseiweißstoffe, an der Globulin- 
nahme hingegen sowohl die Gewebszerfallsprodukte wie auch die den 
itikörpern anhaftenden Eiweißstoffe beteiligen. 

2. Die Reaktionen erhalten den Grad ihrer Positivität von der 
samtmenge der vermehrten Globuline und Fibrinogene und sind 
nit die Bilanz der gegenseitigen Schwankungen jener Faktoren, 
Iche die Vermehrung bedingen. Demzufolge passen sie sich auch 
'ht immer dem klinischen Bilde an. Wenn wir im Verlaufe einer 
krankung die Reaktionen wiederholt verfolgen und finden, daß 
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trotz Rückbildung der klinischen Symptome die Reaktionen statio:; 
bleiben, so können wir mit Bestimmtheit darauf gefaßt sein, daß s] 
der Zustand von neuem verschlimmern wird. Desgleichen sind i 
berechtigt, eine schlechte Prognose zu stellen, wenn wir bei schwe:ı 
klinischen Symptomen eine verhältnismäßig schwachpositive Reaktı 
finden. | 

3. Aus der Senkungsgeschwindigkeit und dem Grade der Positivii 
der Gerlöczy-Reaktion läßt sich auch auf die Magenverhältnisse \; 
einzelnen Plasmabestandteile ein Schluß ziehen. | 
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s dem Tuberkulosekrankenhaus der Stadt Berlin in Sommerfeld/Osthavelland. 
— Ärztlicher Direktor: Dr. Ulrici.) 


Intersuchungen über den Kohlehydratstoffwechsel bei der 
ehronischen Lungentuberkulose*. 


Von 
Gustav Giegler. 


Mit 4 Textabbildungen. 
(Eingegangen am 3. November 1927.) 


In der Erforschung des Tuberkuloseproblems spielte lange Zeit die 
»bachtung der Entwicklung und Zusammenhänge der verschiedenen 
tomischen Formen sowie der Immunitätsverhältnisse im chron. 
lauf die Hauptrolle. Erst seit kurzem wendet sich das Interesse, 
ı fortschreitenden Ergebnissen auf anderen Gebieten folgend, den 
ttwechselvorgängen zu. Vereinzelte Forscher prüften durch Gas- 
‚hseluntersuchungen den Energieverbrauch im Krankheitsgeschehen 
_ Lungentuberkulose. Wir selbst haben erst kürzlich über die Er- 
nisse unserer auf breitester Grundlage unternommenen Unter- 
hungen in dieser Richtung berichtet!. Von dieser energetischen Be- 
»htungsweise ausgehend galten unsere weiteren Untersuchungen 
. mit diesen im direkten Zusammenhang stehenden stofflichen Vor- 
gen. Während Prüfungen des Eiweißstoffwechsels von mir noch im 
ıgesind, soll an dieser Stelle von dem Zuckerstoffwechsel die Rede sein. 
Bestimmungen des Blutzuckers im Nüchternzustand bei 160 Män- 
n ergaben Werte, die zwischen 0,069 (0,062) und 0,129 (127) mg% 
wankten. Davon waren es 15 mit stark hypoglykämischen Werten 
ı 6 mit solchen, die an der oberen Grenze des Normalen sich be- 
jten. Während es sich bei diesen beiden Gruppen um Schwerkranke 
prod. exsud. oder ausgedehnten prod. zirrhot. Prozessen der Lunge 
‚oder ohne Kavernen handelt, wiesen die übrigen 139 ganz verschie- 
en Lungenbefund auf. Um die Frage des Ernährungszustandes 
wegzunehmen, sei bemerkt, daß von den 15 hypoglykämischen Pat. 
‘on den 6 an dem Grenzwert des Normalen 5, von den übrigen 139 
Bereich des Normalen gelegenen Werten 41 Pat. sich in ungenügen- 
ı bzw. stark reduziertem E.Z. befanden. Bei keinem der 15 Pat. 
einem Blutzuckerspiegel unter der Norm wurden jemalsim klinischen 
* Die Ergänzung unserer Apparatur wurde durch die freundliche Unter- 


zung des Reichsministeriums des Innern ermöglicht, wofür auch an dieser 
le nochmals gedankt sei. 
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Verlauf Erscheinungen beobachtet, die sonst vom hypoglykämis 
Symptomenbild bekannt sind. Wegen der Zuverlässigkeit der > 
sultate wurden in jedem Fall Doppelbestimmungen nach der Bangsı, 
Mikromethode ausgeführt, ferner alle Komplikationen durch eine, 
spezifische Lebererkrankung oder Diabetes ausgeschlossen. Unsere: 
gebnisse zeigen also in der weitaus überwiegenden Mehrzahl e\ 
normalen Blutzuckerspiegel, die Abweichungen nach oben und u; 
decken sich in ihrem klinischen Befund mit einer größeren Zahl | 
von Pat. in anscheinend gleichem Krankheitszustand, aber mit norm:: 
Blutzucker. Es wäre daher naheliegend, für diese pathologischen .; 
schläge ohne weiteres einen kausalen Zusammenhang mit der tv: 
kulösen Erkrankung abzulehnen, sekundäre Einflüsse wie hormoı) 
nervöse u.a. anzunehmen; auf die Beteiligung der Leber wird sr: 
zurückgekommen. Während Berg, Landau und Glogauer? keinerlei 
der Norm abweichende Werte bei ihren Untersuchungen fanden, koı 
Hecht?, angeblich in größerer Zahl bei ausgedehnter Erkrankung, :: 
bei Pat. in noch gutem E.Z. hypoglykämische Nüchternwerte * 
stellen. Unsere Resultate würden also zum größten Teil mit dı: 
erstgenannter Autoren übereinstimmen, in einzelnen Fällen, vı 
auch in ganz ungesetzmäßiger Weise, sich mit denen von Hecht) 
rühren. Da die Feststellung der Blutzuckernüchternwerte noch kein! 
Schlüsse auf die Vorgänge im Kohlehydratstoffwechsel ermöglicht, wi 
versucht, durch Zuckerbelastung einen näheren Einblick zu gewin: 

Um sich den Verhältnissen der gewöhnlichen Nahrungszufuhr 1) 
lichst zu nähern, wurde Rohrzucker gewählt. 75g, in Tee gelöst, wu: 
von den Pat. jedesmal ohne Schwierigkeiten langsam, jedoch mindes: 
innerhalb 3 Minuten geleert. Innerhalb 2 Stunden wurde der Ahı 
der Reaktion an der Blutzuckerkurve, im Gaswechsel (Benediktsı: 
Apparat) und der H-Ionenkonzentration im Blut (Gaskette nach I 
chaelis) im Abstand von ca. 20 Minuten einander folgend geprüft. 

Da unsere Versuchsanordnung von den bisher geübten abwei 
stellten wir zunächst an Gesunden Normalkurven fest, um sie ı 
den bei 15 Tuberkulösen erzielten in Vergleich setzen zu können. 
malerweise: Reaktion wie bei den Belastungsproben an Gesunde: 
Umber!), dazu Anstieg des R.Q., deutlich vermehrte CO,-Ausscheid 
geringe Erhöhung des O,-Verbrauches, der Oalorienprodu kl undli 
Atemvolumens. | 

Beim Ablauf der Reaktionen am Tuberkulösen können wir 2 6 
pen unterscheiden: 1. Gruppe: An- und Abstieg in gehöriger 
dagegen stark überschießender Gipfelpunkt bzw. deutliche Senlt 
desselben oder Verschiebung des Gipfels über die erste 1, Str 
hinaus (Abb. 1). In der 2. Gruppe zeigt sich Ausbleiben des Abl 
innerhalb zweier Stunden bei mehr oder weniger stark verzöger! 
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ınstieg bzw. verzögerter steiler Anstieg nach vorausgegangener geringer 
ienkung (3 Typen in Abb. 2). Ganz ähnlich der hyperglykämischen 
(urve verhält sich die der CO,-Ausscheidung. Gegenüber steilem An- 
tieg und allmählicher Wiedererreichung des ungefähren Ausgangswertes 
ach 2 Stunden in der Norm, findet sich nach kurzem Anstieg eine 
sheinbare Continua auf gleicher Höhe, stufenweiser steiler Anstieg 
hne erkennbaren Abfall oder wiederholtes Auf und Ab bei geringer 
cheitelhöhe. Entsprechend diesen beiden Faktoren verhält sich 
meist der O,-Verbrauch. Das Ge- 
samtbild einer typischen patho- 
logischen Kurve geben Abb. 3 und 
4 wieder. 


normal. - —- - - Variation. Eee 
— ++. - Variation. —.-. +8 pathologische Typen. 


Bei dem Versuch aus den Einzelerscheinungen sowie der Gesamt- 
aktion im anscheinend pathologischen Ablauf einer Belastungsprobe 
olgerungen auf Funktionsstörungen im Kohlehydratstoffwechsel 
ehen zu können, werden stets nur Teilfunktionen zu erfassen sein, 
on denen aus sich Möglichkeiten für den Gesamtstoffwechsel ergeben. 
0 beschränkt sich die Deutung unserer Versuchsergebnisse auf die 
ragen nach der Aufnahme, der Verwertung und schließlich dem Ab- 
au der zugeführten Zuckermenge im Spiegel der Blutzuckerregulation. 


Die wesentliche Beteiligung des Nervensystems und der innersekre- 
rischen Organe hierbei ist wohlbekannt und nicht auszuschließen, 
och soll hier in erster Linie die der Leber und der Gewebe berücksich- 
gt werden. Als Hauptquelle des Zuckers steht die Bedeutung der Leber 
ir unsere Fragestellung zweifellos im Vordergrund, zumal nach anato- 
ischen Untersuchungen Landaus* sich bei der chronischen Lungen- 
ıberkulose ausnahmslos pathologische Veränderungen in der Leber 
achweisen ließen. Verminderte Resorptions- bzw. Oxydationsfähig- 
it einerseits, Störung der Glykogenbildung und der Sekretionsfähig- 
it andererseits haben je nach dem Grade der Zellschädigung in der 
eber bestimmenden Einfluß auf den Zuckerstoffwechsel, wenn auch 
'e klinischen Untersuchungsmöglichkeiten nicht in jedem Fall aus- 
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reichen, dies festzuhalten. Wenn wir in unseren Kurven mehr wenig 
starke Hemmung in der Entwicklung und Beseitigung der alimentär, 
Hyperglykämie feststellten, so können wir wohl in keinem Falle ein) 
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Abb.3. E.Gr. Nr. 15. (Prod. exs. Tbec. bis O-L. stark reduz. E. Z.) 


Bem.: Verzögerter, flacher Anstieg der Blz.-Kurve mit verzögerter 
CO,-Ausscheidung ohne Abfall der Kurven innerhalb 2 Stunden. 
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Abb. 4. F.Sa. Nr.4. (Pn. thor. artef. total. Iks., prod. Tbc. im 
r. O-L. Kav. Iks. mäßig reduz. H. Z.) 

Bem.: Ganz allmählicher Anstieg des Blutzuckerspiegels, feh- 

lender Abfall; remittierende, verzögerte CO,-Ausscheidung. | 


Blz. ——— pp. = - - - 0, 7200, 


Anteil der Leber ausschalten. Aus den Untersuchungen von Gig? 
wissen wir, daß nach Nahrungszufuhr im Darmtraktus ein quantit- 
tiver vollständiger Abbau der Kohlehydrate nicht erfolgt, fern’ 
Größe und Dauer der Hyperglykämie nicht parallel geht mit der Dau 
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r Resorption aus dem Darm, die hyperglykämischen Reaktionen auch 
in absoluter Maßstab für die im Organismus stattfindenden Zucker- 
rbrennungen sind. Wenn auch nach Eiweißzufuhr jeder Organismus 
it einer Hyperglykämie — was jedoch nicht unwidersprochen ist — 
tworten kann, so spricht doch die Tatsache, daß im Portalblut der 
ber zugeführter Nahrungszucker nicht unmittelbar zur Glykogen- 
eicherung bzw. für den Eigenstoffwechsel der Leber verwendet wird, 
ndern ohne wesentliche Änderung zunächst diese passiert, also im 
utzuckerspiegel erscheint, für die relative Bedeutung des Blut- 
ckerspiegels, wenn auch nicht für. die Oxydations-, so doch für die 
sorptions- bzw. Sekretionsfähigkeit der Leber. Diese Bedeutung 
r Leber braucht jedoch für den Ablauf der Blutzuckerkurve keine 
sschließliche zu sein — freilich unbeschadet ihrer integrierenden Be- 
utung für die endogene Regulation —, sondern kann nur den Charakter 
er Teilfunktion haben, wenn wir im Sinne von Pollak® im Zucker- 
om auf der Abflußseite, den Organen und Geweben des Körpers, 
ıe Störungsmöglichkeit in der exogenen Regulation erblicken. Ge- 
igerte bzw. verminderte Avidität für Zucker in den Geweben dürfte 
h dann bei Schädigung der endogenen Regulationsfähigkeit der Leber 
ser im pathologischen Ausschlag des Blutzuckerspiegels addieren. 
örungen im Kohlehydratstoffwechsel der Muskulatur bei Atrophie 
d Inaktivität Schwerkranker sowie pathologische Stoffwechsel- 
rgänge im tuberkulösen Körpergewebe werden jedoch bei intakter 
berfunktion im Blutzuckerspiegel latent bleiben. 

Die verschiedenen Arten unserer Kurven mit mehr oder weniger 
ken Verzögerung im Ablauf der alimentären Hyperglykämie dürften 
sammenfassend dahin zu werten sein, daß eine Leberfunktions- 
\ädigung bezüglich der endogenen Regulation in jedem Fall anzu- 
ımen ist, der weiterhin eine exogene Regulationsstörung überlagert 
n kann. Wenn Geelmuyden? die Abhängigkeit des Blutzuckerspiegels 
a der Geschwindigkeit des Zuckerstoffwechsels betont, so möchte 
‚ einer Störung der Geschwindigkeit der Stoffwechselvorgänge im 
verkulösen Gewebe im allgemeinen eine besondere kausale Bedeutung 
den Körperabbau und der Frage der Kachexie beimessen. Gewebs- 
tersuchungen in dieser Richtung wird unsere nächste Aufgabe sein. 
Vermehrte CO,-Ausscheidung nach Kohlehydratbelastung ist die 
ysiologische Reaktion. Beim Vergleich unserer Kurven mit dem 
tmalbefund zeigt sich jedoch auch hier die Störung in der Ver- 
‚erung der CO,-Abgabe in der Zeiteinheit. Diese Tatsache bei Phthi- 
ern ist freilich schon seit alters bekannt. Vergleichender Wert kommt 
‚zu im Verhältnis zur Blutzuckerkurve. Während beide in mehreren 
"malen und pathologischen Fällen miteinander parallel gehen, 
‘chen sie in anderen wieder deutlich voneinander ab. Eine Fehler- 
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quelle in der Überventilation wurde bei der Gaswechseluntersuchı, 
durch gleichzeitige spirometrische Kontrolle der Atemkurve ausgesch|; 
sen. Diese Diskrepanz dürfte für die Lunge selbst eine besondere '; 
deutung haben. In der Tat handelt es sich bei diesen um schwere a; 
gedehnte Lungenprozesse prod. exsud. Art. Wenn Aschoff® neuerdi:. 
dem Alveolarepithel der Lungen und dem Capillarapparat der Acı 
Verdauungs- und Ausscheidungsvermögen zuschreibt, dürfte viellei\i 
für genannte Fälle eine Störung der Diffusionsfähigkeit des Lungı 
gewebes und daher Stauung der Kohlensäure anzunehmen sein. \. 
weit sich aus dieser Beobachtung eine Funktionsprüfung für tuber). 
löses Lungengewebe, das noch frei von Einschmelzung und Indurat n 
ist, gestalten läßt, müssen erst weitere Untersuchungen ergeben. 

Die Prüfung des Energieumsatzes bei diesen Versuchen zeigte air 
geringen O,-Verbrauch, der Höchtswert belief sich auf 20% vom Norm. 
sollumsatz nach Dubois. Die Kontrolle der pp-Werte im Blut ersh 
Schwankungen im Bereich des Normalen, die sich mit dem Anstieg 
Blutzuckerkurve nach der sauren Seite verschob. 
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Weitere Untersuchungen der Leukocytensenkung und ihre 
klinische Verwertung. 


# 


| Von 
| Dr. B. Kunin. 


h 


Mit 1 Textabbildung. 
| (Eingegangen am 21. Oktober 1927.) 


‚ Die ersten Untersuchungen über Leukocytensedimentierung wurden 
‚n Hamburger (1899) angestellt. Sie hatten das Ziel, die phagocytäre 
'senschaft der Leukocyten näher zu studierem. Fußend auf der Be- 
‚achtung, daß beim Pferdeblut, nachdem es dem Tiere entnommen ist, 
‚ist innerhalb einer Stunde zur vollständigen Trennung zwischen 
'utkörperchen und Serum kommt, ließ Hamburger Pferdeblut sich 
ıken, hob die leukocytenreiche Plasmaschicht ab, zentrifugierte 
se, mischte den Bodensatz mit einem Teile des Serums und ließ es 
‚shmals sedimentieren. Die obenstehende trübe Schicht bestand 
isschließlich aus Leukocyten und Serum. Bei den Versuchen von 
ımburger verhielten sich die Leukocyten genau wie die roten Blut- 
‘:perchen, nämlich, sie quollen in hypotonischen, schrumpften in 
‚pertonischen und behielten ihr Volumen in isotonischen Lösungen. 
ı Hekma und de Haan haben diese Untersuchung modifiziert, wobei 
| Haan feststellen konnte, daß die Sedimentierung der Leukocyten 
ialieh der der Erythrocyten, von dem Grade ihres Zusammenballens 
ung. Die Beobachtungen de Haans, haben Starlinger den Anlaß 
'" Ausarbeitung einer Methode zur Reingewinnung menschlicher 
'ukoeyten gegeben. Die neuesten Untersuchungen über die Leuko- 
‘sensedimentierung, die dem Studium der Phagocytose dienten, 
'rden von Kanai unternommen, der auf Grund seiner Beobachtung 
"folgenden Schlüssen kam. Nach Kanais Meinung begünstigt Plasma 
I Phagocytose (z. B. Verklebung von Leukocyten und Kohlen) mehr 
ı Serum. Fibrinogen mehr als Pseudoglobulin, Pseudoglobulin mehr 
\ Albumin. Die Agglutination von Leukocyten und Kohleteilchen 
verschiedenen Lösungen geht mit der Agglutination und Sedimentie- 
'ıg der Leukocyten und Erythrocyten parallel. Einen ganz wesent- 
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lichen Faktor bei der Sedimentierung der Leukocyten stellt die | 
schaffenheit der Eiweißhülle dar. Kanai behauptet, daß mit Hilfe | 
Globuline die Phagocytose verstärkt werden kann und daß die V 
mehrung der Globulinfraktion bei entzündlichen Prozessen als Be 
tion des Körpers gegen die Erkrankung anzusehen sei, da diese 
Phagocytose der Leukocyten begünstigt. | 
Die Absenkung der Leukocyten wurde hauptsächlich wegen der 
forschung der Phagocytose studiert. Angeregt durch das Studium ı 
Erythrocytensenkungsreaktion (Fahreus, Höber u.a.) traten Schill 
und Schulz der Frage der Leukocytensenkungsreaktion näher. Siek 
struierten 1923 einen Apparat, der jederzeit die Ablesung der obers 
Leukoeytenschicht im Citratblut festzustellen und den Senkungsv 
gang selbst in mikroskopischer Vergrößerung zu sehen erlaubt. ! 
ersten Versuche, die Schilling und Schulz angestellt haben, dienten ! 
Orientierung über die Verteilung der Leukocyten und Erythroey; 
im Sedimentierungsröhrchen. Es wurde auch versucht festzustell 
ob etwa bestimmte Leukocytengruppen an einzelnen Stellen auffall 
gehäuft zu finden seien. Durch diese Versuche ist festgestellt word: 
daß die Leukocyten und Erythrocyten immer in allen Schichten 
Senkungsröhrchens zu finden sind und daß ihre Menge sich nach d 
jeweiligen Fortschreiten der Senkung richtet. Wenn man streng d 
auf achtet, daß keine Bakterien in das Senkungsröhrchen hineinkomm‘ 
so bleibt das Differenzialverhältnis der Leukocyten in allen Schich 
entsprechend dem des frischen Blutes. Die Ablesung der Leukooyt 
senkung ist komplizierter als die der Erythrocyten. Der Überg: 
von leukocytenhaltigem Plasma (das sich immer oberhalb der E' 
throcytensäule befindet) zu leukocytenfreiem Plasma ist nicht sch 
abgegrenzt, sondern geht allmählich vor sich. Trotzdem kann m 
durch häufiges Auf- und Abwärtsschieben des Röhrchens ziem] 
genau die Übergangszone abgrenzen. Die Entfernung der mik) 
skopisch festgestellten Oberfläche der leukocytenhaltigen Plasr: 
schicht von der Oberfläche der Plasmasäule wird mit Hilfe eines 2) 
kels gemessen. | 
Die eigentlichen Untersuchungen der Leukocytensenkung wurd 
von Schilling und Schulz an 74 Patienten angestellt. Die Ergebnii 
der mikroskopischen Beobachtung der Leukocytensenkung waren \ 
Schulz folgendermaßen formuliert. 1. Agglutination der Leukocy! 
im Senkungsröhrchen kann erst beobachtet werden, wenn die Erytb) 
cyten gefallen sind. Je mehr das Plasma frei von Erythrocyten wil 
um so mehr können die Leukocyten entsprechend ihrer Tendenz da! 
agglutinieren. Demzufolge nimmt die Agglutination der Leukoey' 
und damit auch ihre Senkungsgeschwindigkeit mit der Zeit zu, währe 
sich die Erythrocyten umgekehrt verhalten. | 
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2. Die Senkung der Leukocyten ist unabhängig von der Sedimentie- 
ngsgeschwindigkeit der Erythrocyten und abhängig von dem Agglu- 
ationsgrad der Leukocyten. 

3. Die Agglutination der Leukocyten ist anderen Bedingungen unter- 
rfen als die Agglutination der Erythrocyten. 

4. Agglutination der Leukocyten tritt in der Hauptsache ein: bei 
berkulose, Lues, septischen und entzündlichen Erkrankungen und 
| malignen Tumoren. Agglutination der Leukocyten tritt nicht ein 
' Anämien, echten Leukämien und Menstruation. Auch Gummi- 
satz erzeugt keine Agglutination der weißen Blutkörperchen. 

5. Der Grad der Leukocytenagglutination gibt oft, abgesehen von 
ı Anämien und echten Leukämien, ein klinisch entsprechenderes 
d von der Schwere infekttiöser und toxischer Erkrankung als die 
ıkung der Erythrocyten. 

Merkwürdigerweise sind in der gesamten medizinischen Literatur 
der Periode nach der Veröffentlichung dieser Ergebnisse durch 
illıng-Schulz (Klin. Wochenschr. 1923), soweit es meiner Aufmerk- 
nkeit nicht entgangen ist, abgesehen von einer Arbeit aus der neuesten 
t, keine Untersuchungen darüber publiziert worden. Es wurde des- 
b mir freundlichst von Prof. Schilling die Aufgabe erteilt, weitere 
tersuchungen über die Leukocytensenkung anzustellen. 

Um einen Vergleich der Ergebnisse von Schilling-Schulz mit den 
ner Arbeit zu ermöglichen, habe ich mich des Apparates von Schil- 
/-Schulz, wie auch der von ihnen ausgearbeiteten Methodik bedient. 

der Beurteilung des Senkungsphänomens kommen in Betracht 
iptsächlich folgende 3 Komponenten: 

I. Agglutinationsgrad, Endwert und Senkungsdauer. 

Für die Erythrocyten habe ich folgende von Schulz bestimmte 
‚lutinationsgrade unterschieden: 

Bei Senkung nach 2 Stunden bis 1O mm: — 
Bei Senkung nach 2 Stunden bis 20 mm: +— 
Bei Senkung nach 2 Stunden bs 50mm: + 

Bei Senkung nach 2 Stunden bis 100 mm: -+-+ 
Bei Senkung nach 2 Stunden über 100 mm: ++ 

Für die Leukocyten wurde die Agglutinationsgrad nach der Stärke 
 Verklumpung bezeichnet: 


Sind die Leukocyten dispergiertt . . 2... — 
Sind die Leukocyten halb dispergiert und halb 


Bee leiten -Klumpen 4 35 ! zu.) luca +— 
Sind die Leukocyten deutlich verklumpt . . . + 
Sind die Leukocyten sehr stark verklumpt . . ++ 


Da die Verklumpung der Leukocyten mit der Zeit zunimmt, so muß 
\sich nach dem Grade der Agglutination richten, den die Leukocyten 
m Ende der Senkungszeit erreicht haben. 
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Senkungs-| ıri++o1. 
= ze: Blutbild 
2 |Al- 2 
Nr.|| Namen| < Diagnose : 
© |ter „| ® Eu E 
5 >| Ss a|d 
| [21# ala 
1: Bah, w. | 50 | Myeloische Leukämie | 180 | 22 55 11189111) —|2/ BI IE 
2 || Redl. | w. Subseptische Erkran- | 58 | 29 8 —| 2/-—1- 5/5015] 8 
kung 
3 || Gobb. | w. | 68 | Lymphogranulomatose | 15 ‚597 | ee I-|-|ıl- 7 7 a4|ı 
4 || Ort. w. | 15 | Myeloblastenleukämie | 185 | 28 24 
5 || Wund. | w. | 18 | Multiple Sklerose 36.891,35 17 —ı 4 —|—| 7)58/28| 3] 
6 | Bra w. | 57 | Arthritis deformans 119751847 24 115/-|—| 52/4116 
7 | Kal. w. | 30 | Chron. Obstipation.. . DIS 5 —| 21—|— | 9156|%9| 41 
8 || Müll. | w. Uleus duodeni . 3321790 20 17241221) 22 70: 6 ae 
9 | Köhl. | w. | 16 | Uleus duodeni . 39 12 9 — | 21) -—1 61 2/353|5 
10 || Bag. | W. 32 | Tbc. seropneumotorax | 116 | 48 29 —| 2) -1- 12 32/2 
11 || Jack. | w. | 19 | Tbc. pneumotorax (bi- | 87 | 38 27 Bra 
lateral) 
12 || Goers. | W. | 86 | Tbc. pulmonum 129 | 60 44 — |—|—-|- | 8]6117 5 
13 | Kog. |w. | 25 | Sepsis... . . ...114 || 9 1-1 21217078851 or 
14 || Schul. | w. Hämolitischer Ikterus | 107 |56]| 19 11 -)- |) a7 re 
15 | Bag. | m.| 50 | Lues III, sec. Anaemia | 149 | 68 50 1] 21: 1218| 9. 661 Je 
16 || Bres. | w.|49 | Ca. mammae, ...- 111 | 38 32 1|-|—-| 2) 3189| 21| 4 
17 | Mich. | w. | 65 | Myodegeneratio cordis | 169 | 36 5 1-11 1074| VO Pe 
18 || Goeb. | m. | 33 | Lymphogranulomatose | 133 | 44 49 1-— al lNV8 16 7a Ta 
19 || Stroff. | w. | 35 | Thrombopen. Purpura | 122 | 48 53 — |] 8160. 2 
20 | Jach. | w. | 837 | Anaemia perniciosa. . | 167 | 31 79 1. 11-|!- | 4 4 #75 
91 | Wuer. | w. | 65 | Ca. oesophagei . 100 | 41 BRERN SO 
3 || Bois, m. Endocarditis lenta . 92 | 37 23 Er 
23 | Medl, | m.| 49 | Uleus duodeni . 141 | 34 2a |I—_ 
24 | Kol. Ww. SEDEIAT na er Ka? 80 | 26 42 —|5 —-—!|-|- 2/35 
25 | Hob. | w. | 28 | Chronische Obstipation | 77 | 20 71-1 2/)-|1=]| 8507) as 
36 Bois; WAS | Somalia nu 115 | 47 27 |—|1|—| 7130| 6111 % 
27 | Köl. | w. | 86 | Bleivergiftung .1 80 | 4 10 
28 || Seed. | w. | 68 | Chronische Obstipation | 98 | 21 ı8 |-| 3/-—/|—-|57,56| 30) 6 
29 | Gud. | m.| 48 | Careinose pleura . . 113 |] ss Ja] TE Ye ar 
30 || Mied. | w. | 16 | Tbe. pulmonum 60 | 16 ji 1|14|—| —;| 8] 49. Bez 
31 | Bey. | m.| 42 | Tumor pulmonum 183|565| 5 I-|1—|-|— | 861 22772 
32 | Frit. |m-|57 | Ca. hepatis ..... 19 121 6 1-17 2777er 
33 | Rud. | m.| 40 | LuesIH. Gehirntumor? | 134 || 8 |I-|4-|1-15/8|16|12 
34 | Schul. | m..| 55 | Lues? . ISEIER 129 |49| ı8 
35 | Gerl. | m.| 32 | Ulcus duodeni . . 45 |12 5 
36 | Bra. W. Lymphogranuliomatose | 131 | 62 58 1 | |::2:1:84 1 57) ee 
37 || Eilen. | W: Anaemia perniciosa. . | 164 | 39 57 — I—1-—| 21:8 |:60 1 220 
38 || Schl. | W. Ca. metastase 119 | 31 1 I—| 112] 294 6 Pe 
89 || Bül. ) w- | 52 | Anaemia perniciosa. .| 16 | a| 0 I-|4-1-151214|5 
40 | Niet. | | 36 | Bleivergiftung ... . [124 |30l ıs |-|ıl 11 = | 41 98) 517 
41 || Merw. | M.| 88 | Basedow. ... .. 9/1251 m ]-|7] 17 200/28 
42 | Hän. | W- | 49 | Morbus Addisoniü 17 |82]| 7 J- Pe) Tre 
43 | Haber.| - | 31 | Lymphogranulomatose 92 | 22 54 — | el 2118) 2 Te 
44 | Her. W. Anaemia perniciosa. . | 9% | 38 25 1| 2) = 1:7 Os Pe 
45 | Sens. | W- Anaemia perniciosa. . | 38 | 24 15 
46 || Lehn. ‚ M-| 24 | Basedow. . ...:1 56|1|15] 10 I-| 11-7 1 ze 
47 || Det. W.| 53 | Myeloische Leukämie | 136 | 2 17 — I 1 1) 371 17 20 Ze 
48 || Schul. | W» Sarcom metastase 92 | 22 24 
49 || No. Ww. | 71 | Ascites: Tumor? . . 95 | 27 9 |I—| ı1l—|— | 2] ST as 
50 || Hoff. | W- | 18 |Hypophisaire Fettsucht | 98 ! 201 22 2-4 - | — | 1 [57 lea 
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Meine Untersuchungen habe ich an 50 Patienten aus der I. med. 
nik Charite, Berlin, angestellt; einige Fälle sind aus der II. med. 
nik. Bei den weiblichen Patienten ist darauf geachtet, daß die Blut- 
nahme nicht mit der Zeit der Menses zusammenfiel. Fast bei allen 
tienten wurde das Hämogramm von Schilling benutzt, um ein besseres 
iterium für die Richtigkeit der Diagnose zu haben. 
Meine Ergebnisse sind in vorhergehender Tabelle zusammengestellt: 
Wie aus der vorher gebrachten Tabelle ersichtlich ist, geht die Sen- 
ıg der Leukocyten ganz unabhängig von der Erythrocytensenkung 
"sich. Bei manchen Fällen fällt geradezu die krasse Verschieden- 
t des Senkungswertes der beiden Blutkörperchenarten auf. Be- 
ders ist es auffallend bei den sogenannten echten Bluterkrankungen. 
| Leukocytensenkung steht in direktem Zusammenhang mit dem 
ıde der Leukocytenagglutination. Um das zu illustrieren, habe ich 
untersuchten Krankheitsfälle nach dem Agglutinationsgrade der 
ıkocyten wie folgt zusammengestellt. Die 4 Senkrechten der Tabelle 
halten die Fälle nach dem Grade der Leukocytenagglutination ge- 
net. Es sind also in Spalte I die Fälle mit Leukocytenagglutination: 
-. In Spalte II mit +. In Spalte III mit +—. In Spalte IV mit —. 


Tabelle 1. Leuk. Agglut.: ++ 
nm 


| Senkung in 24 St. Mittelwert 
Krankheit Eryth. Agglut. RL 
Erythr. Leuk. d. erst. 2 St. 
Seropneumotorax (Tbec.) . + 116 48 29 
Tbe. bilateral (pneumotorax) . + 87 38 27 
"Tbe. Pneumotorax mit Exudat — 129 60 44 
Sepsis (schwere) .. . . . . + 115 47 27 
Tumor pulmonum ..... ++ 122 56 55 
gepatis. . . ..... ++ 149 12 60 
Lues? Anaemia secund. . . . +— 129 49 18 


Tabelle 2. Leukocyten: -+ 


Subseptische Erkrankung . . _ 53 29 8 
Bikterus . . ..... an 107 56 19 
Lues III. Sec. Anämie = 149 68 50 
Myodegeneratio cordis 4 109 36 25 
Endocarditis lenta . . . . . + 92 37 23 
Bemerpiftung . . .. . .. — 80 24 10 
‚Chronische Öbstipation . . . En 93 2 18 
encipiens : . ....,. — 60 15 % 
‚Chron. Bleivergiftung . . 4 124 30 16 
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Tabelle 3. Leukocyten Agglut.: + — 


Senkung in 24 St. | Mittel; 

Nr. Krankheit Eryth. Agglut. der Ery 
Senkuı 

Erythr. | Leuk. d. erst. 

3 | Aleukämische Lymphogran. . ++ 145 57 | 68 
5 || Multiple Sclerose : . . .. ... ar 86 33 17 
6 || Arthritis deformans. . . . . Br 113 47 9 
8 | Ulcus duodeni . . ee en 39 14 A 
0 Üleus -dupdem.. se 238 39 12 Ei 
13 MSCDSIS ve A year ae PraE 164 65 70 
16 Garcın mammaere Keen r 111 38 3 
18 |Lymphogranulomatose . . . 133 44 46 
31 | Carein. Ösophagei ji; a 100 41 % 
23: Uleus duodeniaut: vafekt: SEHE 141 234 m 
24) | Sep coli dirus an 180 24 2 
25 |Chron. Obstipation. = 77 20 /l 
29 | Cacinose (pleura) . . 2... + 113 3 ’ 33 
35. .Uleus :duodeni, 332... _ 45 12 ch 
36 |Lymphogranulomatose ... ++ 131 62 b& 
38 1 Ca. metasiasen. ia ae . 119 31 18 
| 

Tabelle 4. Leukocyten Agglut.: — — | 

1 |Myeloische Leukämie . . . . SEE 180 ° 2 55 
4 |Myeloblasten Leukämie . . . E 185 28 4 
7 1 Chron, Obstipation . 2. > _ 51 15 A| 
19 | Thrombopenische Purpura . . ++ 122 40° Bi 
20 | Anaemia perniciosa. . . . - an 167 31 1E 
3. Gehirh-Tumor ...  . 2:1% Ben 134 36 6 
37 | Anaemia perniciosa. . .. . age 164 39 | 51 
39 | Anaemia perniciosa. . .» . » + 126 24 4 
Al.) Basedowe?. ı Au. +— 79 15 8 
42 \ Morbus Adissonii. . . . . . +— 11% 32 17 
43 | Lymphogranulomatose .. . + 92 22 54 
44 || Anaemia perniciosa. . .. . + 98 33 28 
45 | Anaemia perniciosa. . .. . +. 83 24 f 15 
46 Basedow Perle, Res = 56 15 l 
47 | Myeloische Leukämie . . . . A -.136 3) | 1 
48 |Sarkommetastase . . . .. . an 99 > 24 
49 ||Ascites Tumor . . . 2... = 95 27 2 14 
50 |’Bettsacht Y% =...) mr 5 + 98 29. 12 2 


2 
M 
Das verschiedene Verhalten der Leukocyten und Erythrocy 
könnten am besten folgende Fälle illustrieren: = 
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. Fall 31. Tumor pulmonum. Herabgesetzte Suspensionsstabilität der Erythro- 
cyten und der Leukocyten. 
Erythrocyten ++ Leukocyten ++ 
. Fall 9. Ulceus duodeni. Normale Suspensionsstabilität der Erythrocyten, 
herabgesetzte Suspensionsstabilität der Leukocyten. 
Erythrocyten — Leukocyten +— 
. Fall 20. Anaemia perniciosa. Herabgesetzte Suspensionsstabilität der Ery- 
throcyten, erhöhte Suspensionsstabilität der Leukocyten. 
Erythrocyten +++ Leukocyten —. 


Das Ergebnis der Untersuchung. 
Die untersuchten Krankheitsfälle zeigten folgendes: 


Agglutination der Leukocyten: 


. Alle Formen der Lungentuberkulose. 
Trans- und Exsudate der Pleura. 
ETues III. 

. Sepsis und subseptische Erkrankungen. 
. Malisne Tumoren. 

. Hämolytischer Ikterus. 

. Myodegeneratio cordis. 

. Bleivergiftung. 

. Lymphogranulomatose. 

. Multiple Sklerose. 

. Arthritis deformans. 

. Magendarmerkrankungen (Ulcus duodeni, chronische Obstipation usw.) 


un 
os sonopou Bun- 


fl fl 
DD — 


Keine Agglutination der Leukocyten: 


. Myeloische und Myeloblastenleukämie. 
. Thrombopenische Purpura. 
. Anaemia perniciosa (Morbus Biermer). 
. Ascites (Tumor ?). 
. Basedow. 
. Morbus Addisonii. 
. Hypophysäre Fettsucht. 
. Sarkommetastasen 
und je einmal ausnahmsweise: a) Lymphogranulomatose, b) chronische 
Obstipation, c) Gehirntumor. 


oO ID OT — 


Die Erklärung der fehlenden Agglutination der Leukocyten in 
‚en letzten Fällen läßt sich leicht geben. In dem Falle von Lympho- 
aulomatose Nr. 43 handelte es sich um eine 31jährige Patientin. 
‚die Leukocytensenkung angestellt wurde, fühlte sich die Patientin 
rältnismäßig gut, die Schwellungen in der Achselhöhle und am Halse 
tleinerten sich unter dem Einfluß der geübten Therapie. Die Ery- 
eytensenkung war im Verhältnis zu den Krankheitserscheinungen 
ıt übermäßig groß (92 mm in 24 Stunden), die Leukocyten agglu- 
erten aber nicht. Da nach Ergebnissen der Untersuchungen von 
ling und Schulz wie auch meiner eigenen die Leukocyten in der 
el bei Lymphogranulomatose agglutinieren, so mußte in diesem 
21 
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Falle etwas Besonderes vorliegen. Ungefähr nach 1 Monate, seitd) 
ich die Senkungsprobe angestellt hatte, hat sich der Zustand der |) 
tientin wesentlich verändert. Die sichtbaren Schwellungen verschwi 
den zwar infolge der Bestrahlung, aber der Allgemeinzustand der Fı 
hat im krassen Widerspruch mit dem äußeren Erfolg sich verschlimm«: 
Es blieb zur Erklärung nur eine Annahme möglich — Metastasieru 
Das Fehlen der Leukocytenagglutination konnte auch einen Fingerz, 
für die Lokalisierung der Metastasen geben, nämlich daß sie im Knochı 
mark erfolgten. In dem Falle von chronischer Obstipation (7), bei dı 
die Leukocyten ebenfalls nicht agglutinierten, handelt es sich um ı 
30jähriges Fräulein, das schon 14 Jahre an Obstipation leidet. |, 
erste Regel hat die Pat. mit 15 Jahren gehabt. Menses waren im’ 
unregelmäßig und schwach. Vor 9 Jahren blieb die Regel ein hal, 
Jahr lang aus. Es ist mit Sicherheit anzunehmen, daß dabei eine inn: 
sekretorische Komponente mitspielt, um so mehr, als die Pat. in N 
gebessertem Zustande entlassen werden konnte nach einer Behandlı, 
mit einem hormonalen Präparat. Im 3. Falle, dem Falle von 
hirntumor (Nr. 33), handelt es sich um einen 40 Jahre alten P.. 
der Lues III hatte und bei dem außerdem Verdacht auf Gehirntumor : 
stand. Die Untersuchung ergab nichts Sicheres und der Pat. wurde f 
eigenen Wunsch, ungebessert, entlassen. Deshalb ist die Erklärung I 
das Fehlen der Leukocytenagglutination in diesem Falle nicht mögli 

Die Leukocytensenkungsprobe konnte auch einige Male different! 
diagnostisch verwertet werden, so im Fall II. Pat. Red. Diagnc: 
inaktive Tbe. Pulmonum ? Vagotonie? Die zuerst aufgenomm« 
Anamnese, in der die Pat. verschwiegen hat, daß sie schon vor ein! 
Jahre mehrere Monate krank gewesen war, deutete auf eine akı 
Enteritis. Die Pat. machte den Eindruck einer hysterischen und va) 
tonischen Person. Da die Pat. eine Tbc. der Lunge vor mehre 
Jahren hatte, ist zuerst auf Tbe. gefahndet worden. Das Blutl‘ 
zeigte eine starke Verschiebung nach links. An der Lunge war ki 
aktiver Prozeß festzustellen. Pirquet negativ, keine Tbe. -Bacillen ı 
Sputum. Die Erythrocytensenkung war nicht übermäßig beschleunt 
die Erythrocyten zeigten einen Agglutinationsgrad +—, die Leu) 
cyten waren dagegen stark agglutiniert und die zuerst gestellte Diagn: 
schien recht zweifelhaft. Die weiteren genauen Untersuchungen ergab) 
daß es sich um eine subseptische Erkrankung handelte. Die Leukocyt! 
agglutination hat hier richtig die Schwere des Prozesses abgespieg! 

Fall 37. Frl. Eil. Anfänglich Diagnose Endocarditis. Bei der .) 
stellung der Senkungsprobe stellte sich heraus, daß die we 3 
nicht agglutinierten. Das sprach gegen die angenommene Diagn« 
Erst eine Zeit später ist auf Grund weiterer Untersuchungen die richt 
Diagnose gestellt worden: Anaemia perniciosa. | 
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Fall 39. Fr. Bül. Anfängliche Diagnose: Tumor. Die Leukocyten 
gten aber keine Agglutination, was die Diagnose zweifelhaft machte. 
wurde auch später die richtige Diagnose gestellt und zwar Anaemia 
rniciosa. 

Das Fehlen der Leukocyten bei Bluterkrankungen, die zuerst von 
hilling und Schulz festgestellt worden ist, konnten wir in allen von 
s untersuchten Fällen von echten Bluterkrankungen voll und ganz 
stätigen. Wir konnten weiter dasselbe Phänomen bei Fällen von inner- 
retorischen Erkrankungen beobachten. Bei Basedow, Morbus Ad- 
onii und hypophisärer Fettsucht fehlte die Agglutination der Leuko- 
‚en und die Senkungsgeschwindigkeit der Leukocyten war im Gegen- 
z zu der der Erythrocyten verlangsamt. Diese Beobachtung scheint 
; von besonderer Bedeutung zu sein. Die Wichtigkeit der hormonalen 
gulierung des hämatopoetischen Apparates hat seinerzeit Naegeli 
ont. Er meint z. B., daß bei Morbus Addisonii eine Anämie endo- 
ner Genese die Regel sei, und er stellt die Beziehungen zwischen der 
tigkeit der endokrinen Drüsen und der Funktion der blutbildenden 
zane als außerordentlich wichtige und bis zu einem gewissen Grade 
elmäßige hin. (Siehe neuere Zusammenfassung und Betonung der 
chtigkeit der hormonalen Regulierung, Schilling, Vortrag Wiesbaden, 
ngreß für innere Medizin 1926.) Asher hat neuerdings über wertvolle 
sebnisse berichtet, die er bei der Untersuchung der phagocytären 
igkeit der Leukocyten an thyreoidektomierten und ovarioekto- 
ten Kaninchen erzielt hatte. Nach Ashers Befunden waren im 
t von normalen Kaninchen 30—33% Phagocyten und in dem von 
rierten Tieren 4—7%. @. Holler meint, daß bei Thyreotoxikosen 
'Hämolysin im Organismus kreist, daß ähnlich den Verhältnissen 
der perniciösen Anämie erythrolytisch, hämatotoxisch und myelo- 
isch wirkt. 

Die Ähnlichkeit des Verhaltens der Leukocyten im Senkungsröhr- 
n bei den echten Bluterkrankungen und bei den innersekretorischen 
rankungen zeigt möglicherweise auf die Gemeinsamkeit einiger 
logischen Momente der beiden Krankheitsarten. 

Das Phänomen der Leukocytensenkung wurde in der neuesten Zeit 
' E. Bauer studiert, der allerdings seine Untersuchungen in einer 
eren Modifikation, als es Schilling zuerst angab, vorgenommen hat. 
‘ Senkung wurde nur makroskopisch beobachtet und unter Be- 
zungen, die jeden Einfluß des Serums auf die Senkung ausschalteten. 
hat leider deshalb die Agglutination der Leukocyten nicht be- 
Shtet werden können. Das Ergebnis der von Bauer untersuchten 
Fälle ist von ihm folgendermaßen formuliert: die Senkung der 
kocyten ist unabhängig von Leukocytose und Leukopenie, von 


| Vorhandensein einer Verschiebung der Schillingschen leuko- 
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cytären Formel, sie ist ebenso unabhängig von der Temperatur : 
Kranken und zeigt nur eine Abhängigkeit von dem ‚‚Toxisitätsgra 
mit welchem sie auch quantitativ eine weitgehende Parallelität a, 
weist. Unter „Toxizitätsgrad‘‘ versteht der Autor eine durch Fexlenf\ 
Methode nachgewiesene pathologische ‚‚Körnung‘‘ der Leukoeyt: 
Außer einigen einzelnen Ausnahmen scheint doch eine Paralleli 
zwischen Toxizitätsgrad und der Verschiebung der Schillingschen Leu 
cytenformel zu bestehen. So haben Bauer und seine Mitarbeiter übe: 
dort eine Beschleunigung : 
Leukocytensenkung_ feststel: 
können, wo auch eine Verse]: 
bung der Leukocytenformel \ 
gleichzeitig Toxizität nach: 
wiesen war. Nur beieinigen ]ı 
lariafällen war trotz starker \ı 
schiebung.der Leukoeytenfor: 
nie eine Toxizität und auch 
eine beschleunigte Senkung 
konstatieren. | 

In unseren Untersuchun: 
konnten wir zwar keine regel 
Bige Parallelität zwischen Bi 
bild u. Senkung feststellen, a: 
doch meistens eine weitgehel 
Übereinstimmung dieser beiv 


Abb. 1. Neuer Blutkörperchensenkungsapparat 
nach Schilling-Schulz-Kunin. Untersuchungsmethoden. 


Die Ursachen des Senkungsphänomens. 

Es ist ungemein schwer, eine eindeutige Ursache des Senkun 
phänomens festzustellen. Mit Recht betont Kaufmann, daß die Ki 
pliziertheit der Wirkungsmechanismen und Faktoren auch die e 
sprüche der Deutungsversuche bedingt, die auf Grund von mit ı 
schiedensten Methoden erbrachten Resultaten basieren. Gegen 
der anfänglichen Überschätzung des Ladungseinflusses seitens : 
Höberschen Schule lehnen heute selbst ursprüngliche Verfeck: 
dieser Anschauung (Linzenmeyer, Fahreus) diese Theorie ab. A 
gehend von der Beobachtung, daß eine Vermehrung der grob-: 
persen Eiweißkörper von entscheidendem Einfluß auf die Agglutinat) 
der Blutkörper ist, haben sich verschiedene Anschauungen entwick‘ 
So sieht Starlinger in der Vermehrung des Fibrinogens die Ursache ® 
Instabilität der Blutkörperchen. Sachs und Oettingen betrachten | 
Labilität der Blutkörperchenplasmahaut und der Plasmaeiweißkölt 
als für die Senkung bedeutsame Faktoren. Auch Linzenmeyer \ 
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hreus erkennen die Bedeutung der Vermehrung der Globuline an. 
ufmann sieht das Wesen der Senkungsreaktion in dem Aggluti- 
ionsvorgang, für den das Anlagern grob-disperser Eiweißteilchen 
die Grenzflächen, die durch die Blutkörperchenplasmahaut gebildet 
rden, maßgebend ist. Je größer die Konzentration dieser hydro- 
ylen Kolloide und je kleiner die Blutkörperchenoberfläche, um so 
neller tritt Agglutinierung und damit Senkung ein. Die zugrunde 
‚ende physikalisch-chemische Zustandsänderung, die Kaufmann als 
e Art Plasmalabilisierung auffaßt, ist seiner Meinung nach für den 
sfall der Reaktion maßgebend. | 

Die Frage, ob die Ursache der Senkung in der Beschaffenheit des 
ısma oder nur der Blutkörperchen selbst, besteht, ist bis jetzt nicht 
öst. Eine Klärung der Beziehungen zwischen den Formelementen 
s Blutes und dem Plasma, gibt das Ergebnis der Untersuchungen von 
ırsky. Unter Anwendung einer neuen, von Bach herrührenden Me- 
‚de zur quantitativen Bestimmung der Abbauprodukte der Protein- 
ffe, hat Sbarsky versucht, das Schicksal parenteral eingeführten 
eptons und Diphtherietoxins bei Kaninchen zu ermitteln. Nach 
aführen verhältnismäßig sehr großer Mengen Ereptons (3,5 g) oder 
xins (35 ccm) und sofortiger Blutentnahme, wird im Serum der 
re keine Spur von Eiweißabbauprodukten aufgefunden. Wird das 
ch Einführen von Eiweißabbauprodukten sofort entnommene Blut 
m Kochen erhitzt, so findet man die eingespritzten Abbauprodukte 
‘t quantitativ wieder auf. In vitro werden die gleichen Resultate 
ein vivo erhalten. Daraus ergibt sich, daß die Abbauprodukte der 
oteinstoffe durch die Formelemente des Blutes adsorbiert und dem 
emischen Nachweis entzogen werden. Die Ergebnisse der Arbeit 
n Sbarsky legen den Gedanken nahe, daß die Ursache des Senkungs- 
äanomens in der Beschaffenheit der Blutkörperchen selbst besteht. 

' Zieht man in Betracht, daß verschiedene krankhafte Prozesse 
weißabbauprodukte im Blute vermehren, und daß die letzteren von 
n Blutkörperchen adsorbiert werden, so spiegelt das Senkungsphä- 
‚men mit großer Genauigkeit die Schwere des krankhaften Prozesses. 
e Leukocytensenkungsprobe nach Schilling, die die direkte Be- 
achtung des Agglutinationsvorganges erlaubt, stellt eine wichtige 
rfeinerung des diagnostischen Mittels von Fahreus dar. 

‚ Wie die Entdeckung von Fahreus ihre Wurzel in der älteren Medizin 
t, so war auch das Phänomen des Leukocytensenkung schon im 
rigen Jahrhundert studiert worden und ist später wieder in Vergessen- 
it geraten. In einer größeren Arbeit des damaligen Greifswalder 
iniker Mosler aus dem Jahre 1872 über die Leukämie findet sich 
‚mlich ein Hinweis auf eine Methode, die Welker-Halle angegeben 
‚t „zur approximativen Schätzung des Verhältnisses der gefärbten 
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und farblosen Blutkörperchen“, die er „Absenkungsmethode“ neı 
Welker selbst berichtet über die Versuche in einer eigenen Arbeit 
der er bei zwei Fällen von Leukämie die Verminderung der roten j 
Vermehrung der weißen Blutkörperchen durch Beobachtung an $; 
kungsröhrchen feststellen konnte (1863). Er schlägt bereits vor, Bi 
chen von 2—3 mm Lumen zu benutzen, um mit möglichst wenig F 
auszukommen. Es handelt sich allerdings nicht um die eigentliche ; 
obachtung des Leukocytensenkungsphänomens, sondern um « 
Methode der quantitativen Schätzung des Verhältnisses der bei 
Blutformelementen. | 

Der von Schilling und Schulz angegebene Apparat zur Untersuchi 
der Leukocytensenkung, der von ihnen in der Klin. Wochenschrift 1! 
beschrieben worden ist, gibt die Möglichkeit der Ablesung von Eryth: 
cyten- und Leukocytensenkung und gleichzeitig die genaue a 
skopische Beobachtung des Agglutinationsvorganges. Im Bau 
Apparates von Schilling-Schulz, den sie selbst zum Zweck ihrer Unt 
suchungen angefertigt haben, wurden von mir einige Verbesserung 
vorgeschlagen und mit Erlaubnis von Prof. Schilling veranlaßte | 
die Firma Labag, Berlin, einen derartig konstruierten und verbessert: 
Apparat fabrikmäßig herzustellen. | 
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Zuckerkrankheit und Blutbild. 
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Nach den vor 20 Jahren veröffentlichten Untersuchungen von 
‘0! ist der Diabetes mellitus meistens mit einer Lymphocytose ver- 
ıden. Bis in die neueste Zeit sind in dieser Richtung keine neueren 
tersuchungen erfolgt und erst in den allerletzten Jahren ist der 
lanke aufgeworfen worden, daß in den verschiedenen Phasen des 
‚betes — und zwar vielleicht von dem Grade der Acidose und der 
‚kosurie abhängig — die qualitativen und quantitativen Verhältnisse 
roten und weißen Blutkörperchen verschieden sein können. Földes? 
‘ der erste, der hinsichtlich der roten Blutkörperchen bewies, daß 
schen der Zahl- und Größenverhältnisse der Erythrocyten, und 
a Grad der diabetischen Acidose ein regelmäßiger Zusammenhang 
teht. 
An die mit der diabetischen Acidose verknüpften qualitativen und 
‚ntitativen Veränderungen der weißen Blutkörperchen wird von 
ners® — nach Beendigung meiner Untersuchungen veröffentlichten 
‚Erörterungen hingewiesen. Nach ihm ist die diabetische Acidose 
Reiz für die Leukopoese, welcher sich in dem Erscheinen jugendlicher 
ıkocyten in der Blutbahn äußert. 
Durch meine nachfolgend mitzuteilenden Untersuchungen wollte 
klarlegen, ob einerseits die Hyperglykämie und Glykosurie, anderer- 
s die Acidose bzw. das Koma die qualitativen und quantitativen 
hältnisse der roten und weißen Blutkörperchen beeinflussen können. 
der Verwertung meiner Versuchsergebnisse mußte ich außer der 


" Caro, Berlin. klin. Wochenschr. 1907 u. 1908. 
° Földes, Wien. Arch. f. inn. Med. 3. 
° Barner, Zeitschr. f. klin. Med. 105, 1/2. 
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eventuellen Wirkung der diabetischen Stoffwechselveränderun) 
auch einen anderen Faktor in Betracht ziehen: die Wirkung 
Insulins. 

Meine Untersuchungen hinsichtlich der Wirkung des Insulins auf 
Blutbild veröffentlichte ich an anderer Stelle. Nach diesen Un; 
suchungen ist die diesbezügliche Wirkung des Insulins gering und i 
weiter zu beschreibenden morphologischen Blutveränderungen kön) 
nicht einer Insulinwirkung zugeschrieben werden. 


Methodik. 


Wir bestimmten die Zahl der Blutkörperchen mittels der Bürker-Kam; 
und der Melangeur-Pipette, das Volum der Blutzellen mittels der Köppe-Häm:: 
krit (in den meisten Fällen mit direktem Zentrifugieren), den Hamoplonge | 
mittels dem Autenrieth-Königsberger-Colorimeter. Wir untersuchten die qı\ 
tativen Verhältnisse der roten Blutkörperchen auf panchromatisch gefärbten Fr 
strichpräparaten nach der Schillingschen Einteilung. Wir bestimmten 
Blutzucker mit der Bangschen und teilweise mit der Jensen-Hagedornse: 
Methodik, die Serumrefraktiion mit dem Abbe-Refraktometer. Den 6 
der Acidose beurteilten wir nach der Menge der durch den Urin entleen: 
Ketonkörper. 


Der Kürze und Übersicht halber haben wir im Nachfolgend; N 
einen Teil unseres Untersuchungsmaterials zur Erörterung gebrac: 
Ebenso vermeiden wir die Mitteilung der Daten, welche nach unse: 
Untersuchungen keine Wirkung auf das weiße Blutbild ausüben. )) 
züglich der Auswahl der Kranken sind unserseits keine besondeı 
Kautelen erfolgt, natürlich haben wir uns bemüht alle die Fälle a; 
zuschließen, bei welchen die Veränderungen des Blutbildes aus andeı 
Gründen hätten vorausgesetzt werden können. Während der Unt: 
suchungen bekamen die Kranken außer dem Insulin und den in einzelr! 
Fällen sich notwendig erweisenden kardiotonischen Mitteln ke: 
Arzneien, besonders legten wir Gewicht darauf, daß die Kranken ! 
keinerlei Form Alkalien erhalten. Nach den erwähnten Untersuchung‘ 
beeinflußt nämlich — bei den acidotischen Diabetikern — die Ver:- 
reichung von Alkalien wesentlich die morphologische Zusammensetzu. 
des Blutes. | 

Meine Untersuchungen bezüglich der quantitativen Verhältnisse cı 
roten Blutkörperchen stimmen mit denen von Földes? im allgemein) 
überein. | 

In nebenstehender Tabelle fällt das regelmäßige Verhalten des 
schnittlichen Volums der roten Blutkörperchen auf; dieser Wert nimib 
nämlich proportionell mit dem Grade der Auidaas zu, wird mit a 
Verminderung derselben auch verringert, seinen maximalen — öfte 


1 Detre, Orvosi Hetilap 1927. | | 
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rk hypernormalen — Wert erreicht er im Koma. Das durchschnitt- 
he Volum ist bekanntlich der Quotient zweier Werte: des perzen- 
ollen Volums und der Zahl der roten Blutkörperchen. Seine Ver- 
5ßerung ist demnach das Resultat der Verschiebung des Verhält- 
ses hinsichtlich der beiden letzteren Valenzen. Nach den Daten 
serer Tabelle erfolgt die Vergrößerung des durchschnittlichen Volums 
der Weise, daß die, mit der Verstärkung der Acidose parallel auf- 
tende bedeutende Vergrößerung des perzentuellen Volums von der 
hl der roten Blutkörperchen nicht, oder nur in wesentlich geringerem 
ıße begleitet wird. Bei dieser Vermehrung der roten Blutkörperchen 
elt zweifellos auch die Verdickung des Blutes eine Rolle. Darauf 
isen wenigstens die mit der Zahl mehr oder weniger parallel ver- 
derten Refraktionsvalenzen hin. Wenn wir aber die qualitativen 
rhältnisse der roten Blutkörperchen zum Gegenstand unserer Unter- 
'hungen machen, da wird es unbestreitbar, daß wenigstens bei den 
makranken das erythropoetische Knochenmark sich in Zustande 
visser Hyperfunktion befindet. Dies scheint wenigstens das Er- 
ıeinen junger, kernhaltiger Formen im kreisenden Blute, sowie auch 
s Auftreten polychromatischer, ferner, großer, an Hämoglobin reicher 
len zu bestätigen. 


zahl |, ARE Im Urin 
körperchen | Zi EIG = Aceton | Hnsigsäure B 

20. XI. 1925 | 5560000 46,9 84 | 91) 13509 | - + 4 

22. XI. 1925 5400000 41,1 76| 78| 13453| + „ee 

‚ 5. XII. 1924 | 5 700 000 |44,0| 77| 74 13510| + u 

20. II. 1925 |5175 000 |47,2) 91| 85 13518 | +++| - —- 

2.111. 1925 15540000 |43,0| 77 | 771 13509| — 2 

‚11.1. 1925 | 5050 000 |50,0| 99| 94 13,523| ++ = 

‚24.1. 1925 4870000 |44,5| 91| 72) 13,518| — — 

‚21. IV. 1925 | 5400 000 |53,3| 90| 95) 13519 |- + -- + + |Präkoma 
22.IV. 1925 | 5400 000 | 54,8! 103 | 97) 13 524 |+ --++-+JKoma 
‚18. XII. 1924 | 4720 000 | 55,0| 116 | — | 13,533 I+ + +++ |[Präkoma 
14. X. 1924 | 4850 000 | 58,01 119|— | 13 554 |+ H [Koma 
61x. 1925 |4 300 000 |45,7| 106 | 80! 13497 |+- + +++. 4[Koma 

. 6.IX. 1925 | 4800 000 |48,7|102! sıl 13497 |+ ++ -!1 11 -1]Koma 

/ nachlass. 
‚16. IX. 1924 | 5500 000 | 56,5! 102 |135| 13518 | ++ - Koma 
‚16. IX. 1924 | 5400 000 | 56,0| 104 |120| 13512 | +++ | +- [Koma 


‚Der Hämoglobingehalt des Blutes entspricht gewöhnlich den Ver- 
lerungen der Volumverhältnisse, diese Vergrößerung bzw. Ver- 


| 
| 
| 
| 
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| 
minderung zeigt aber nicht streng den obigen Parallelismus; das he 
daß die Hämoglobinkonzentration bedeutenden Schwan un 
worfen ist. Der Färbeindex überschreitet im Koma öfters den h 
heitswert, welcher Umstand — wie oben bemerkt wurde — du 
das Erscheinen der großen, viel Hämoglobin enthaltenden, umfa 
reichen Zellen erklärlich wird. 

Die bezüglich des weißen Blutbildes sich ergebenden Result! 
meiner Untersuchungen fasse ich im folgenden zusammen: | 

Das Blutbild eines diabetischen, nicht acidotischen, mit Insı 
nicht behandelten Kranken zeigt keine Regelmäßigkeit. Unter 8 
uns diesbezüglich beobachteten Fällen haben wir in 5 Fällen relat 
Lymphocytose (32—47%) gefunden; in 2 Fällen unter den 5 lit 
die Kranken aber an leichter Lungentuberkulose, bei welcher, 
bekannt, die relative Lymphocytose ein häufiger Befund ist. | 
2 Kranken fanden wir eine normale Lymphocytenzahl (22—30 
bei einem wieder Lymphopenie (16%). Ebenso fanden wir gar ke 
Regelmäßigkeit hinsichtlich des Verhaltens der Granuloeyten. Was 
Zahl der weißen Blutkörperchen betrifft, war diese in 8 Fällen innerh! 
normaler Grenzen (5000—8000) zu finden. 

Auf die Schwankungen der Hyperglykämie bzw. Glykosı 
reagierten die weißen Blutkörperchen weder qualitativ noch qu 
titativ. | 

Die Wirkung der Acidose bzw. des Koma auf die quali \ 
quantitativen Verhältnisse der weißen Blutkörperchen möchte 
durch nachstehende Krankheitsgeschichten schildern. | 

Desiderius D., 16 Jahre alt, leidet seit 1 Jahr an juvenilem Diabetes. 

sziner Aufnahme (4. X. 1926) war im Urin 5,5%, 44 g Zucker zu finden, k 
Acetonurie. Blutzucker 0,24%. 

Nach mehreren Gemüsetagen wird die Zuckerausscheidung vermind | 
Blutzucker ist kaum verändert (0,21—0,23%); dagegen tritt eine starke Acie 
auf. Am 21. X. klagt er über heftige Kopfschmerzen und Schwindelanfälle. E} 
findet Brechreiz. Während des Tages werden ihm 2mal 20 Einheiten Insi 
verabreicht. In dem Urin sehr starke Aceton- und Acetessigsäurereaktion. ! 
22.X. Schläfrigkeit, der Puls ist schnell, leicht unterzudrücken, dumpfe Herzt 
zeitweise Kussmaul-Atmen, starker Acetongeruch des Hauches. | 

Die an diesem Tage vormittags erfolgte Blutuntersuchung ergab a 
Resultat: 

Zahl der weißen Blutkörperchen: 17 200. Davon Myelocyten: 3, Tasand} 
Stab: 32, Segment: 23, Eosinophil: 0, Basophil: 0,5, Lymphocyten: 31,5, M« 
cyten: 5%. 

Zur selben Zeit starke, aber im Vergleiche zum vorhergehenden Tage ı I 
geringere Aceton- und Acetessigsäurereaktion. Blutzucker: 0,22%. Nach et 
Dextroseinfusion und 2mal 20 Einheiten Insulin wird nachmittags das Sensor! 
des Kranken ein wenig klarer. Die Zahl der weißen Blutkörperchen ist 15 l 


qualitativ nach obiger Einteilung: 3—7—31—30—0—0—27— 2%. 
Den folgenden Tag, am 23. X., war der Kranke noch ziemlich schwach i 


somnolent. Aus dem Urin schwanden der Zucker und die Ketonkörper. Währs 
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; Tages bekam er 70 E. Insulin. Den 24. X. bessert sich sein Zustand weiter. 
n 25. X. fühlt er sich bedeutend besser, das Sensorium ist ungetrübt, die Herz- 
igkeit gut. Im Urin tritt wieder Zucker auf, Ketonkörper fehlen aber. Blut- 
cker 0,20%. Während des Tages bekommt er 2mal 20 E. Insulin. Zahl der 
ißen Blutkörperchen: 8900. Qualitative: 0—0—2— 253 — 1-65 4%. 


Den Fall betrachtend kommen wir zu folgendem Resultat: bei 
pischem Koma erscheint eine ausgesprochene Leukocytose mit starker 
nksverschiebung des weißen Blutbildes und dem Auftreten von 
yelocyten. Bei der Abnahme des Koma vermindert sich die Zahl der 
ißen Blutkörperchen und auch die Linksverschiebung. Mit dem 
ıfhören des Koma hingegen finden wir wieder normale Leukocyten- 
rhältnisse. Während des Koma verschwinden die eosinophile Zellen, 
t dem Aufhören des Koma erscheinen sie schnell wieder. Auffallend 
in diesem Fall die postkomatöse Lymphocytose. 


Valerie C’s., 18jährig, im Haushalte beschäftigt, leidet seit l!/, Jahren an 
werem juvenilen Diabetes. Bei der Aufnahme (13. XII. 1923) im Urin 1,1%, 50 g 
ker, starke Aceton- und Acetessigsäurereaktion. Blutzucker: 0,25%. Das Sen- 
um der Kranken ist etwas getrübt, soporös, klagt über Brechreiz und Mattigkeit. 

Wegen drohendem Koma erhält die Kranke Dextrose und Kardiotonica. 
a nächsten Tag (14. XII.) ausgesprochen soporös, reagiert wenig auf äußere 
ze, nachmittags tritt Kussmaul-Atmen auf, Corneal-, Pupillen- und Patellar- 
exe sind verschwunden. In dem Urin befinden sich die Ketonkörper in 
reränderter Menge, die Glykosurie ist gering. Bekommt fast stündlich Insulin. 

Vormittags 1/,12 Uhr: Zahl der weißen Blutkörperchen 17 400. Qualitative: 
2,5—21—67—0—0—8—1,5%. 

Nachmittags nimmt das Koma noch mehr zu. In der Nacht erfolgt der Exitus. 


In diesem Falle verläuft das beginnende Präkoma weder mit Leuko- 
‚ose noch mit Linksverschiebung; diese Symptome erscheinen nur 
dem Auftritt des Koma. Die Leukocytose ist ebenso ausgesprochen, 
: in unserem vorigen Falle, die Linksverschiebung ist aber bedeutend 
iner. Eosinophile Zellen sind auch hier nicht vorhanden. Bemerkens- 


"t ist die Lymphopenie, welche im Präkoma den Charakter einer 
oluten Abnahme zeigt. 


‚ Helene K.., 20jährig, Hausgehilfin, leidet seit 3 Jahren an mittelschwerem 
betes. Bei der Aufnahme (6. I. 1924) starke Glykosurie (5%, 60 g) und schwere 
tonurie. Blutzucker 0,17%. 

Allgemeinbefinden gut. Zahl der weißen Blutkörperchen: 13 000. Qualitative: 
218 60—1-0—1 7,5—1,5%. Bis zum 13. I. erhielt die Kranke kein Insulin. 
reränderte Glykosurie und Acidose. Zahl der weißen Blutkörperchen: 10 300. 
ılitative: 0—1—20—48—1,5—0—27,5—2%. Vom 14.1. täglich 40 Einheiten 
ılin. Den 16. I. nimmt die Glykosurie ab, die Acidose ist auch bedeutend 
ıziert. Zahl der weißen Blutkörperchen: 7500. Qualitative: 0—1—7—58— 
5—29,5—2%. Am 2. II. bei gleichem Status Zahl der weißen Blutkörperchen: 
). Qualitative: 0—0—9—55—2—0—30—4%. Am 21. IV. befindet sie sich 
echter, hat Schwindelanfälle, sie bricht öfters, ist somnolent. Das seit einigen 
hen ausgelassene Insulin verabreichen wir ihr wieder (2mal 20 Einheiten). 
‚Urin wenig Zucker, sehr starke Aceton- und Acetessigsäurereaktion. Blut- 
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zucker: 0,18%. Die Zahl der weißen Blutkörperchen: 11350. Qualitat' 
0—4—16—53—0—0,5—24,5—2%. Am 22. IV. ist der Zustand unverändert. . 
dem Urin ist der Zucker verschwunden, die Acidose unverändert stark, Erbree: 
Diarrhöe. Fortgesetzte Insulinverabreichung. Leukocytenzahl: 11 300. Qua. 
tive: 0—2—18—50—0—0—27—3%. In den nächstfolgenden Tagen fühlt sie - 

bedeutend besser, so daß wir mit der Verabreichung des Insulins aufhören, wo; 
Glykosurie erscheint. Die Acidose ist bedeutend vermindert. Am 24. IV. Leu 
eytenzahl: 13 800. Qualitative: 0—1—16—54—-1—-0-— 280%. | 


In diesem Falle hatten wir demnach Gelegenheit das Verhalten 
Leukocyten schon lange vor dem Erscheinen des Präkoma zu 
obachten, wo wir bei starker Acidose eine Leukocytose, relative Lymp: 
penie und eine geringe Linksverschiebung haben beobachten könn 
Mit der Verminderung der Acidose sank auch die Leukocytose bis 
den normalen Werten, die Linksverschiebung und die Lymphope 
verschwand. Mit dem Erscheinen des Präkoma stieg die Zahl ' 
Leukocyten wieder, ihren Höchstwert erreichte sie aber nur nach d! 
präkomatösen Zustand, das heißt, bei der Abnahme der Acidose. | 
Linksverschiebung zeigt ähnliche Verhältnisse, während wir zur sellı 
Zeit keine Lymphopenie fanden. Erwähnenswert erscheint uns: 
diesem Falle auch die während des Präkoma auftretende Aneosinophi: 


Desiderius L., 31 Jahre alt, Kaufmann, leidet seit 3!/, Jahren an mit! 
schwerem Diabetes. 10 Tage vor der Aufnahme auf die Klinik (10. X. 1925) h: 
er sich nach seiner Angabe erkältet, seitdem fühlt er sich unwohl, ist appetit: 
erbricht, ist somnolent. Bei der Aufnahme kein tiefes Koma. Starke Glykosu: 
Mittelmäßige Acidose. Starke Aceton-, schwache Acetessigsäurereaktion. Leu) 
cytenzahl: 27 000. Qualitative: 2—4—25,5—56—0—0—10— 2,5%. In der Na: 
50 Einheiten Insulin, Dextrose, Kardiotonica. Acidose unverändert. Währt 
des Tages erhält er 30 Einheiten Insulin. Leukocytenzahl: 23 000. Qualitati 
1—2—18,5—66,5—0 —0—10,5— 1,5%. Abends wird das Sensorium etwas kla’ 
Den 2. X. ist das Sensorium aber noch immer nicht vollständig klar; im übriı 
fühlt er sich bedeutend besser. Während des Tages erhälb er 45 Einheit 
Insulin. Starke Glykosurie. Acidose schwach. Blutzucker: 0,18%. Leukoeyt: 
zahl: 8400. : Qualitative: 0—1—11—45—1—1--38—3%. In den folgenden Tajı 
fühlt sich der Kranke ganz wohl, er ist außer Bett. Er bekommt beständig Inst: 
(täglich 40 Einheiten). Den 7. X. mäßige Glykosurie, sehr geringe Ei 5 
Leukocytenzahl: 6000. Qualitative: 0—0—5—540,5 0-33 5%. 


In diesem Falle fanden wir demnach infolge des Komazustandes ein 
starke Leukocytose und starke Linksverschiebung mit relativer Lympl- 
penie und Aneosinophilie. Bei Linderung des Komazustandes u ul 
Klärung des Sensoriums stürzte die Zahl der Leukocyten steil ab, E 
verschwand die Linksverschiebung und die Aneosinophilie; das i 
halten der Lymphocyten gleicht dem in den durch uns beobachtet 
vorigen Fällen. In dem jetzigen Falle ist bemerkenswert einensi 
daß obwohl das Koma nicht mit der gewöhnlichen extremen Acetonu! 
einherschritt, war doch eine ausgeprägte Leukocytose und Linksv« 


schiebung zu beobachten, andererseits, daß die pathologischen Ve 
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lerungen des weißen Blutbildes am Tage nach dem Koma nicht 
hr nachzuweisen waren. Die letztere Erscheinung steht mit den bei 
‚ anderen Fällen gemachten Erfahrungen im Gegensatz. 


Irma P., 10jährige Schülerin, seit 1/, Jahr schwerer Diabetes. Am Tage der 
nahme (5. IX. 1925) ist sie somnolent, sie erbricht, scheint zusammengefallen. 
16. IX. morgens tiefes Koma, schwache Herztätigkeit. In dem Urin viel 
trose, starke Aceton-, negative Acetessigsäurereaktion. Morgens Leukocyten- 
|: 42000. Qualitative: 4-9—21—43—0—0—21—2%. Während des Tages 
Einheiten Insulin. Kardiotonica, Dextrose. Nachmittags Leukocytenzahl: 
00. Qualitative: 3—5,5—27—37,5—0—0,5—23,5—2%. Die zur selben Zeit 
führte Urinuntersuchung ergibt dasselbe Resultat wie die von vormittags. 
hmittags klärt sich das Sensorium, sie nimmt flüssige Nahrung zu sich. Abends 
kocytenzahl: 26000. Qualitative: 4,5—4,5—20,5—47—0—0—21—3,5% : 
Urin konnte wegen der inzwischen eingetretenen Anurie nicht untersucht 
den. In der Nacht verlor sie wieder das Bewußtsein und morgens am 17. XI. 
lgte unter Symptomen von Herzschwäche der Exitus. 


In diesem Falle haben wir also gleichfalls eine schwere komatöse 
ıkocytose mit starker Linksverschiebung beobachtet. Die Aneosino- 
lie war gleichfalls vorhanden. Das abweichende Verhalten der 
nphocyten findet vielleicht in der Iymphatischen Reaktionsfähig- 
h des juvenilen Organismus seine Ursache. 


Frau B. V., 40 Jahre alt, im Haushalte beschäftigt, ungefähr seit 1 Jahr 
‚elschwerer Diabetes. Bei ihrer Aufnahme (2. VI. 1925) sehr starke Aceton-, 
ige Acetessigsäurereaktion im Urin, Sie ist somnolent, ihr Allgemeinbefinden 
chlecht, hat Nausea, fühlt sich sehr schwach. Leukocytenzahl: 12 500. Quali- 
ve; 1-7—12—59—0—0—17—4%. Bei der üblichen Therapie verschwindet der 
ker und die Acetessigsäure aus dem Urin, die Acetonreaktion ist mittelstark. 
‚4. VI. Blutzucker: 0,20%. Allgemeinbefinden bedeutend besser, Sensorium 
strübt. Leukocytenzahl: 5000. Qualitative: 0—0—8—59—3—0—29— 1%. 


Zusammengefaßt entspricht auch dieser Fall den vorigen. Präko- 
‚öse Leukocytose, Linksverschiebung, Aneosinophilie. Bein Nach- 
en des Präkoma verschwindet — trotz der bestehenden Acidose — 
Leukocytose, die Linksverschiebung und die Aneosinophilie. Relative 
skomatöse Lymphocytose. 


‚Frau M. R., 29 Jahre alt, in der Haushaltung beschäftigt, ungefähr seit 
Jahren mittelschwerer Diabetes. Bei ihrer Aufnahme (16. IX. 1924) starke 
xosurie, im Urin viel Aceton und Acetessigsäure. Blutzucker: 0,13%. Noch 
‚elben Tag trübt sich das Sensorium und erscheint das Kussmaul-Atmen. 
‚ beginnen eine intensive Insulinbehandlung. Leukocytenzahl: 15 300. Bis 
, Abend volles Koma. Leukocytenzahl: 18400. Am 18. IX. wird das Sen- 
'ım ganz klar. Urin: zucker- und acetessigsäurefrei, enthält spärlich Aceton. 
Kranke ist etwas zusammengefallen, zeigt Tachykardie, hat dumpfe Herztöne. 
ae Leukocytenzahl: 22 400. Abends Kollapsus und Exitus unter Herz- 
ächesymptomen. 


In diesem Falle haben wir nur das qualitative Verhalten der Leuko- 
mn untersucht. Die komatöse Leukocytose ist auch hier ausge- 
I" f. klin. Medizin. Bd, 107. 22 
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bung des Sensoriums zeigt die Leukocytenzahl bis zum Ex 


| 
sprochen. Trotz der Verminderung der Acetonurie und der 
eine Steigerung. 7 


Marie K., 24 Jahre alt, in der Haushaltung beschäftigt. Wir unterla: 
die ausführliche Analyse des Falles, da die bei der Kranken konstati 
präkomatöse Leukocytose ihre Ursache in einem gleichzeitig bestandenen Fu 
culus hätte finden können. 

Margarete W., 35 Jahre alt, Hausgehilfin. Pe mittelschwerer Diabe: 
Einige Tage vor ihrer Aufnahme (4. II. 1927) fühlte sie sich schwach und zusamnr 
gefallen. Bei ihrer Aufnahme kein vollständiges tiefes Koma. Schwere Glykosı\ 
sehr starke Aceton- und Acetessigsäureausscheidung im Urin. | 

Am nächsten Tage trotz der intensiven Insulinverabreichung tiefes Ko: 
Vom 7. II. ab klärt sich stufenweise das Sensorium, am 10. reagiert sie auf äul 
Reize gut, sie beginnt zu sprechen. Temperatur subnormal. Blutzucker: 0,:) 
Die Acetonurie nimmt ab. Leukocytenzahl: 13 100. Qualitative: 11—10—1 
33—0—1—28—3%. In der Nacht stirbt die Kranke unter Symptomen 
Herzschwäche. | 


In diesem Falle hatten wir nur während dem Nachlassen des Kon 
Gelegenheit die Kranke hämatologisch zu beobachten. Die Leu: 
cytose und Aneosinophilie war auch hier vorhanden. Auffallend ist i 
außergewöhnlich übermäßige Linksverschiebung (11% neutrop!| 
Myelocyten). | 

Das Ergebnis unserer Untersuchungen kann im folgenden zusammı 
gefaßt werden: 

l. Das Blutbild eines nicht acidotischen Zuckerkranken zeigt ku 
Regelmäßgkeit. | 

2. Die morphologische Zusammensetzung des Blutes wird von \ı 
Veränderungen des Blutzuckerspiegels und der Glykosurie 4 
einflußt. 

3. Auf die Frage, ob die Acidose einen Einfluß auf das weiße B} 
bild habe, bieten unsere Erfahrungen — im Gegensatz zu denen Barı' 
— keinen genügenden Aufschluß. In einzelnen Fällen kann tr) 
starker Acidose keine Leukocytose und Linksverschiebung voi> 
funden werden, wogegen wir in anderen Fällen das Gegenteil beoba) 
teten. Einige unserer Kranken wurden durch längere Zeit bei \! 
schiedener Intensität der Acidose beobachtet, ohne daß wir hinsicı 
lich der Leukocytose irgendwelche qualitative oder quantitative Schw) 
kungen beobachten hätten können. Der Kürze halber vermeiden i 
die Mitteilung der diesbezüglichen Untersuchung. 

4. Wesentliche Veränderungen betreffs der Leukocyten können! 
der Koma- und Präkomaphase beobachtet werden. Es scheint v3 
daß die hier beobachtete Leukocytenvermehrung bzw. Linksversel) 
bung nicht mit der Acidose, sondern mit den allgemeinen Sympton! 
parallel verläuft. Diesen Umstand scheinen wenigstens unsere Beiu‘ 
zu bestätigen, nach welchen einerseits bei Komafällen, wo die Acid‘ 
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en extremen Grad erreicht, das obige Charakteristikum der Leuko- 
se gleichfalls vorgefunden werden konnte, andererseits die Erfahrun- 
nach welchen sich die Leukocytose und die Linksverschiebung 
t parallel mit der Abnahme der Acidose vermindert, sondern wesent» 
langsamer; sie besteht in einzelnen Fällen sogar noch nach dem Ver- 
inden der Acidose. Charakteristisch ist das Verschwinden der 
ophilen Blutkörperchen während des Komas, welche Tatsache 
h unsere Krankheitsgeschichten übereinstimmend bestätigt wird. 
\erkenswert ist noch die in der Mehrheit unserer Fälle beobachtete 
ive Lymphopenie, welche in eine postkomatöse absolute Lympho- 
se übergeht. 
Nachtrag: Seither gelangten noch 3 weitere typische Komafälle mit demselben 


bnis zur Beobachtung. Starke Leukocytose mit Linksverschiebung, relativer 
phopenie und Aneosinophilie konnten stets nachgewiesen werden. 


| 
| 

(Aus der Propäd.-medizinischen Klinik und dem Pathologischen Laborat«, 
Amsterdam.) | 


Lävulosämie und Lävulosurie bei Schwangeren, 
Leberkranken und Lebergesunden. 2 


Von | 
Dr. 8. van Üreveld und Dr. W. L. Ladenius. 


(Eingegangen am 10. Oktober 1927.) 


1. Einleitung. | 

Seitdem Frank und Nothmann! zuerst darauf hingewiesen haben, 
bei Schwangeren, speziell in den ersten Graviditätsmonaten, sehr of 
perimentell eine besondere Glykosurie hervorzurufen ist, ist übeı 
Pathogenese und über den praktisch-diagnostischen Wert dieser Gl 
surie viel gearbeitet worden. Das Besondere dieser Glykosurie würde ı 
Frank darin bestehen, daß Zucker ausgeschieden wird bei einer I 
zuckerkurve, deren Verlauf der eines Normalen nach Glucosezu 
gleicht, weshalb die Schwangerschaftsglykosurie von Frank als 1 
bezeichnet wurde. Wir beabsichtigen hier nicht, tief auf die Unm 
Literatur, die nach der ersten Veröffentlichung von Frank und ] 
mann über dieses Thema erschienen ist, einzugehen. Wir wollen 
bemerken, daß mehrere Untersucher die Angaben dieser Aut 
bestätigt haben und daß dabei über den Mechanismus der Schwaı 
schaftsglykosurie noch absolut keine Einigkeit herrscht. | 

Der theoretische und praktische Wert dieser Glucoseprobe, die 
keinem der Untersucher in 100% positiv gefunden wurde, wird 
u. E. sehr beeinträchtigt durch die Tatsache, daß die Probe ausgel 
wird mit Glucose, d. h. mit einem Zucker, der normaliter im 
und in den meisten Organen anwesend ist. Durch verschiedene 
stände, wie latenten Diabetes — obwohl die echte Zuckerkranl 
eine seltene Komplikation der Gravidität ist —, leichten Hyperthy 
dismus und Funktionsstörungen anderer Blutdrüsen, Erregungszusti 
des zentralen Nervensystems, bestimmte Infektionskrankheiten ı 
die alle eine Schwangerschaft begleiten können, kann die alimer 
Glykosurie bei Schwangeren den sog. renalen Typus verlieren, ( 
begleitet werden von Hyperglykämie. In diesen Fällen kann die 
mentäre Glykosurie also nicht zur Frühdiagnose der Schwangersc 
verwendet werden, wofür die Probe dann und wann warm empio 
wurde. Die Beurteilung des Wesens und der Pathogenese der Schwar 
schaftsglykosurie ist in diesen Fällen auch nicht leicht, wie das u. a. 
den Betrachtungen Rosenbergs? hervorgeht. 
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)as Obenerwähnte hat uns, nachdem in unserer Klinik eine ein- 
e Methode zur quantitativen Bestimmung von Lävulose in sehr 
ıgen Blutmengen ausgearbeitet worden war?, veranlaßt zu prüfen, 
eweit auch mit Lävulose eine analoge Probe wie die experimentelle 
vangerschaftsglykosurie ausgearbeitet werden könnte. Die Ver- 
lung von Lävulose würde einerseits den Vorteil haben, daß ein für 
Körper wahrscheinlich fremder Zucker benutzt wurde, anderer- 
würde vielleicht bei Anwendung von Lävulose die Pathogenese 
Schwangerschaftsglykosurie, namentlich die Frage vom Bestehen 
* Leberschädigung während der Gravidität, etwas besser studiert 
en können. Auf die Möglichkeit, daß für den obengenannten 
»k tatsächlich Lävulose angewendet werden konnte, schien uns 
Erfahrung hinzuweisen, daß Schwangere auch nach Zufuhr von 
ılose häufig einen reduzierenden Harn ausscheiden. 

Jm beurteilen zu können, ob daher neben einer sog. alimentären, 
len Glykosurie bei Schwangeren auch von einer alimentären renalen 
ılosurie gesprochen werden könnte, war es aber notwendig, Kon- 
versuche anzustellen. Zuerst mußte man untersuchen, wie hoch 
Lävulosegehalt des Blutes bei Gesunden, die nach Lävulosezufuhr 
: Lävulose oder nur Spuren mit dem Harn ausscheiden, ansteigen 
te. Dann war es auch notwendig, die Lävulosekonzentrationen 
Blut und Harn, die von Schwangeren nach Lävulosezufuhr erreicht 
en, zu vergleichen mit den Werten, welche man findet bei Er- 
kungen, wo nach Lävulosezufuhr Lävulosurie auftreten kann, wie 
manchen Lebererkrankungen und bei den seltenen Fällen von 
r Lävulosurie. Weiter war es mit Hinsicht auf die Erfahrungen, 
ıan bei der alimentären Glykosurie bei Schwangeren gemacht hat, 
‚ notwendig, ° Kontrollversuche bei Erkrankungen der inneren 
talien ohne Gravidität anzustellen. Wenn in diesen Versuchen 
ıden würde, daß bei den Erkrankungen, wo nach Lävulosezufuhr 
losurie auftrat, diese tatsächlich zusammenhing mit einer Lävulose- 
»ntration des Blutes, die höher war als die, welche von Schwangeren 
'ht wurde, so würde vielleicht die diagnostische Verwendbarkeit 
Bloseprobe bei Schwangeren größer sein als die der Glucoseprobe. 
ı dieser Arbeit wollen wir nun eine Übersicht geben von den Resul- 
, die bis jetzt erhalten wurden bei der Untersuchung von 
shwangeren, 80 Leberpatienten und 31 Kontrollpersonen*. Wir 
(ten dabei von vornherein feststellen, daß wir die Resultate bei 
"patienten hier nur mitteilen, insoweit dieselben zur Vergleichung 
enen bei Schwangeren notwendig sind, und daß wir diesen an und 
ch keine besondere Bedeutung für die Differentialdiagnostik der 


, Eine ausführliche Besprechung der bis jetzt erhaltenen Resultate erschien 
) in der Dissertation von W.L. Ladenius, Amsterdam 1927. 
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Lebererkrankungen zuerkennen wollen. Wir beabsichtigen außer 
auf die Resultate bei Lebererkrankungen noch zurückzukommen; 
selbe bezieht sich auch auf die Lävuloseproben bei Diabetespatie 
neurologischen Fällen, Kindern und Säuglingen. | 


2. Die Belastungsprobe mit Lävulose. | 
Die im Jahre 1901 von Strauß* angegebene Leberfunktionspri, 
mittels Lävulosebelastung ist seitdem von vielen Autoren wiede 
worden. Strauß hatte bei der Untersuchung von 29 Leberkranke 
funden, daß bei 26 nach Zufuhr von 100g Lävulose eine deut: 
Lävulosurie auftrat, während bei 58 Kontrollpatienten, in ders‘ 
Weise untersucht, diese nur sechsmal auftrat*. Die große Meh 
der Autoren, welche die Probe von Strauß wiederholten, habe 
einer viel geringeren Anzahl der Fälle positive Resultate erh 
und fanden die Probe auch dann und wann positiv bei normalen ' 
sonen. Die alimentäre Lävulosurie wird denn auch jetzt viel we. 


als Leberfunktionsprüfung benutzt. 


Man hat in den letzten Jahren die Lävuloseprobe zu verfeinern versucht, i 
auch Blutzuckerbestimmungen angestellt wurden. Dabei haben mehrere T 
sucher gefunden, daß, im Vergleich mit Gesunden, bei Leberkranken nach Läv: 
zufuhr eine stärkere Steigerung des Blutzuckergehaltes auftrat, welche Steig: 
bei Leberkranken auch länger dauerte**. An und für sich ist diese Steig: 
nach Lävulosezufuhr aber gering, und auf Grund der in ihren Versuchen erhalı 
Werte haben einige Autoren den Schluß gezogen, daß der Schwellenwert fi 
Lävuloseausscheidung durch die Niere auffallend niedrig sein muß. Die \ 
scheidung von Lävulose findet also schon bei einem viel geringeren Blutzucke) 
statt als die von Glucose. Zu demselben Resultate gelangten neuerlich 
Snapper, Grünbaum und van Oreveld® bei den Untersuchungen, ausgeführt in « 
Falle von reiner Lävulosurie. Eine genaue Bestimmung des Schwellenwert‘ 
die Lävuloseausscheidung ist aber nur möglich durch eine separate Bestim. 
von Glucose und Lävulose im Blute. Bis jetzt war diese nur von Isaac mit‘ 
Methode, die große Mengen Blut erforderte, gemacht worden’. Bei der Bespred. 
der“von uns ausgeführten Bestimmungen bei Leberkranken kommen wir auf 
Untersuchungen von Isaac noch zurück. | 

Wie schon in der Einleitung bemerkt, ist die Lävuloseprobe auch bei s6)' 
geren verwendet worden. Anfänglich hat man dabei, wie bei der Strauß! 
Probe, nur auf eine eventuelle alimentäre Lävulosurie geachtet. Die dab 
haltenen Resultate waren im Anfang wenig positiv (siehe u. a. Schröder®, Ba’ 
Heynemann!°). Dagegen erhielt Reichenstein!! bei seinen Versuchen an 72 Scl: 
geren in 87,6% eine deutliche Zuckerausscheidung und in weiteren 5,5% nocl’ 


| 


schwache Zuckerausscheidung. Auch Jäger!?, Mann!®, Guggisberg"*, Neu-K: 


| 

* Wir wollen hier sofort bemerken, daß von den 26 positiven Fällen 1% 
Lebercirrhose hatten, eine der wenigen Lebererkrankungen, die eine sehr inte‘ 
Funktionsstörung hervorruft, wie wir auch in später mitzuteilenden Vers! 


fanden. | 
** Analoge Resultate wurden im Tierversuch bei experimenteller D 
. 


schädigung erhalten (Bodansky?). 


| 
| 
| 
| 
| 
| 


| 
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a. fanden die alimentäre Lävulosurie bei Schwangeren häufig. Pfeiffer!® erhielt 
i der Untersuchung von Schwangeren, synäkologischen Patienten und Puerpurae 
ch bei gynäkologischen Patienten und Puerpurae sehr viele positive Fälle. 
Viele späteren Untersucher haben zur Beantwortung der Frage des Bestehens 
er Leberschädigung während der Gravidität die Lävuloseprobe bei Schwangeren 
der Weise ausgeführt, daß sie dabei neben der Analyse des Harns auch die 
ränderungen des Blutzuckers verfolgten. So untersuchte Gottschalk!” 20 Schwan- 
»e aus den 5.—9. Graviditätsmonaten. Er gab den nüchternen Schwangeren 
)g Lävulose und verfolgte den Blutzuckergehalt mit der Bangschen Methode, 
hrend er den Harn jede Stunde untersuchte. In 6 Fällen fand er im Harn keine 
duktion und war die Blutzuckersteigerung geringer als 0,20°/g0- In 5 Fällen 
r die Blutzuckersteigerung unter 0,20°/,,, während aber der innerhalb 5 Stunden 
assene Harn Reduktion zeigte. Hier würde man von einer sogenannten „renalen‘ 
vulosurie sprechen können*. In weiteren 7 Fällen von Gottschalk stieg der Blut- 
kergehalt innerhalb einer Stunde bis über den physiologischen Grenzwert; 
>h 2 Stunden war der Blutzuckerwert noch höher als nüchtern. Diese Schwangeren 
‚ten alle Lävulosurie. — Unter seinen 20 untersuchten Schwangeren fand 
tschalk also 7, bei denen nach ihm der gesteigerte alimentäre Blutzuckerwert 
1 die längere Dauer der Hyperglykämie und daneben Lävulosurie auf eine 
törte Leberfunktion während der Gravidität schließen ließen. 
Bei Wiederholung seiner Versuche bei einer kleinen Anzahl Schwangeren aus 
ı ersten drei Monaten der Gravidität, fand Gottschalk bei diesen aber ein 
ıigeres Vorkommen der ‚‚renalen‘“ Lävulosurie. Mit Rücksicht hierauf und 
'h aus theoretischen Gründen, hat er besonders die Lävulosebelastung als 
fsmittel bei der Frühdiagnose der Schwangerschaft empfohlen. 
, Hetenyi und Liebmann!® fanden bei 25 Schwangeren nach Zufuhr von 100 g 
'zulose in 100% reduzierenden Harn; dagegen fanden sie alimentäre Glykosurie 
er 17 Fällen nur 10mal, d. h. nur in 59%. Beim Verfolgen der Blutzuckerwerte 
ı und nach Lävulosezufuhr fanden sie für nüchterne Werte bei Schwangeren 
5—1,13°/,,. Nach Zufuhr von Lävulose waren diese Zahlen 0,98—1,33°%/ go» 
h. also Werte, die ihres Erachtens vollkommen den bei lebergesunden, nicht- 
‚wangeren Personen gewonnenen Werten entsprechen. Die alimentäre Schwanger- 
aftslävulosurie betrachten sie denn auch als eine anhepatogene (,‚renale‘‘)*. 
; häufige Vorkommen der Lävulosurie während der Schwangerschaft, wie sie 
Ne führen sie zurück auf eine erhöhte Durchlässigkeit der Niere für Lävulose. 
;h ihrer Meinung wurde in der Mehrheit der ersten Serie Fälle von Gottschalk die 
‚re Grenze der normalen alimentären Hyperglykämie nicht überschritten, d.h. 
I für das Bestehen einer Leberschädigung geben diese Fälle keinen Anhaltspunkt. 
, Zu analogen Resultaten kam Tallerman!?. Er berechnete den Schwellenwert 
i die Lävulosurie nach Zufuhr von 40—50 g Lävulose bei Schwangeren auf 
{a 1,20 %/0; wenn der nüchterne Wert des Blutzuckers 1°/,, ist. Für das Be- 
I einer Leberaffektion während der Schwangerschaft findet er also keinen 
ıaltspunkt. Eine Steigerung des Blutzuckergehaltes von mehr als 0,2°/,, würde 
ı den Schwangeren schon Lävulosurie hervorrufen. Den höchsten Wert des 
tzuckers fand er bei Schwangeren etwa 1 Stunde nach der Lävuloseeinnahme. 
Bei Nichtschwangeren betrachtet er nach Lävulosezufuhr eine Steigerung des 
prünglichen Blutzuckergehaltes von mehr als 0,3%/,, und eine Steigerung der 
kämie über 1,36°/,, als pathologisch und als einen Hinweis auf das Bestehen 


| * Dieser Ausdruck bedeutet also hier nur Lävuloseausscheidung bei einem 
€tiv niedrigen Blutzuckergehalt. Inwieweit hierbei tatsächlich auch die Rede 
Son einem relativ niedrigen Lävulosegehalt des Blutes wird sich erst aus unseren 
J ersuchungen ergeben können. 
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einer Leberläsion, speziell wenn diese Steigerung des Blutzuckers nach Hi: 
2 Stunden noch besteht. 

In 3 untersuchten Fällen von Eklampsie fand Tallerman in 2 Fällen e 
normalen Ausfall der Blutzuckerkurve nach Lävulosezufuhr. Nur im 3.1 
bestand eine Kurve, die auf eine Leberläsion hinwies, d. h. die Steigerung 
Blutzuckers war mehr als 0,40°/,, und die Erhöhung dauerte länger. | 

Was die von den verschiedenen Untersuchern angegebenen Zahlen für 
Intensität der Lävulosurie anbelangt, empfindet man es als eine große Schwiı 
keit, daß nicht immer angegeben worden ist, welche Grenze für Reduktion 
optische Drehung angenommen wurde, über welche der Ausfall der Probe 
positiv betrachtet wurde. Diese Grenze ist bei den verschiedenen Untersuchern 
stimmt nicht immer dieselbe gewesen. Durch derartige Unterschiede in den gew 
ten Schwellenwerten werden wohl teilweise die Unterschiede erklärt werden könı 
die, wie oben erwähnt, im Anfang von den verschiedenen Autoren erhalten wur 

Zusammenfassend meinen wir behaupten zu dürfen, daß erst 
Zufuhr von Lävulose bei Schwangeren sehr oft zu Lävulosurie fü) 
Nach den Ergebnissen mehrerer Autoren kommt diese alimentäre Lä 
losurie sogar häufiger vor als die alimentäre Glykosurie. Zweitensun 
scheiden sich die Veränderungen des Blutzuckergehaltes im allgemei‘ 
nicht von denen, welche bei Gesunden nach Lävulosezufuhr auftrei 
jedenfalls sind sie im allgemeinen geringer als die, welche bei Lel 
kranken nach Lävulosezufuhr auftreten. Daraus läßt sich schon 
einiger Wahrscheinlichkeit schließen, daß die alimentäre Lävulosı 
der Schwangeren vom sog. anhepatogenen, renalen Typus ist. | 

Wir beabsichtigen jetzt zu prüfen, inwieweit durch die Verfolgi 
der partiellen Lävulosekonzentration des Blutes bei Schwangeı 
Leberkranken, Gesunden und anderen Kontrollpatienten der spezi 
Charakter dieser alimentären Lävulosurie der Schwangeren einwa, 


freier nachzuweisen ist. = 


3. Methodik der Untersuchung. 


Für die Bestimmung des Lävulosegehaltes des Blutes wurde die 3 von ei 
unser neulich ausgearbeitete und beschriebene Methode benutzt?. Die Genauig 
dieser quantitativen Bestimmung des Lävulosegehaltes des Blutes wurde in ! 
vielen Kontrollversuchen festgestellt. Wie aus einer neueren Veröffentlich! 
von Warnaky?° und einer persönlichen Mitteilung von Steinberg hervorgeht, ha) 
auch diese beiden Autoren schon gute Resultate mit dieser Methode erhaltı 

Die zu untersuchenden Personen sollen nüchtern sein. Bei der Zusendı 
Schwangerer aus der hiesigen Frauenklinik wurde dem immer Rechnung getra,! 
Einer großen Anzahl der untersuchten klinischen Patienten haben wir an (! 
der Karaeeehrobl vorangehenden Tage eine kohlenhydratfreie Nahrung gegel 
Das geschah mit Hinsicht auf die neueren Angaben von Adlersberg und Porgı 
um dleichreitiz auch die Neigung zur Acetonurie feststellen zu können. 

Für die Ausführung unserer Lävuloseprobe wurden meistens morgens zu‘ 
nüchtern, etwa um 9 Uhr, ungefähr 4 ccm Blut durch Venenpunktion entnom!' 

* Anm. bei der Korrektur: Inzwischen haben auch Kronenberger und !' 
(Biochem. Zeitschr. 190, 161, 1927) sehr gute Resultate mit: der Methl 
erhalten. ei 


en nn — 
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1 in Oxalat aufgefangen*. Das Blut muß dann sofort enteiweißt werden. Zur 
ben Zeit wurde der nüchterne Harn aufgefangen. Dann wurde dem Patienten 
istens 60 g Lävulose verabreicht, am besten in Tee oder Kakao, Kindern weniger. 
ch der Einnahme größerer Mengen Lävulose, wie wir im Anfang unserer Ver- 
he gegeben haben, wird meistens erbrochen; dies geschieht auch öfters, wenn 
60 g auf einmal getrunken werden. Meistens brauchten die Patienten 15 bis 
Minuten, um die ganze Menge ruhig zu trinken. 

1] Stunde nach Anfang der Einnahme von Lävulose wurde jeweilen 1 ccm 
ıt, wieder durch Venenpunktion** entnommen und abermals Harn aufgefangen. 
‚allgemeinen wurden also Blut und Harn etwa ?/, Stunden nach Einnahme 
‚ Lävulose erhalten. Nach 2 Stunden wurde abermals 1 ccm Blut entnommen 
1 uriniert. Die Patienten dürfen dann essen. Der bis mittags 3 Uhr gelassene 
rn wurde noch gesammelt und aufbewahrt. 

In mehreren Versuchen haben wir neben dem Lävulosegehalt des Blutes auch den 
samtblutzucker bestimmt ; dann wurde entsprechend etwas mehr Blutentnommen. 

Im Anfang haben wir bei mehreren Versuchspersonen für die Bestimmung 
‚ Lävulosegehaltes jede Viertelstunde Blut entnommen. Der höchste Wert im 
ıte wurde nie früher als ®/, Stunden nach der Lävuloseeinnahme gefunden, 
istens erst nach 1 Stunde, sehr oft auch erst später. 

Den Gesamtblutzuckergehalt haben wir in mehreren Fällen bestimmt, und 

ır nach der Methode von Folin-Wu oder Hagedorn-Jensen. 
' Was die Untersuchung des Harns betrifft, sei folgendes bemerkt. Von allen 
rnportionen wurden Menge, Reduktion der Fehlingschen Lösung und die 
ische Drehung mit einem empfindlichen Polarimeter bestimmt. Auch wurde 
- Jollessche Probe?? auf Lävulose mit dem Harn ausgeführt, wobei wir den 
ach verdünnten Harn benutzten, 15 Minuten im kochenden Wasserbade er- 
mten und dann die Intensität der Probe beurteilten durch Vergleichung mit 
a verdünnten nüchternen Harn, wo bekannte Mengen Lävulose hinzugefügt 
den waren***. In unseren Tabellen haben wir die Intensität der Jollesschen 
ıbe im Harn durch eines oder mehrere +-Zeichen angegeben. Außerdem wurde 
‘Harn untersucht auf Eiweiß und Aceton und in vielen Fällen auch auf Urobilin 
Il Gallenfarbstoffe. 

In einigen Fällen wurde ein Widerspruch gefunden zwischen optischer 
'hung und Intensität der Reduktion oder zwischen qualitativem Ausfall der 
'esschen Probe und Intensität der optischen Drehung, speziell in den Harn- 
tionen nach dem Mittagessen, wie derartige Unterschiede auch wohl dann 
N wann von anderen gefunden wurden (u. a. Adler??). Nicht in allen Fällen 
es uns trotz vieler Mühe, gelungen, eine Erklärung für diesen Widerspruch 
‘finden. Von den Erklärungsmöglichkeiten für derartige Fälle wollen wir nur 
von Folin und Berglund?* erwähnen, nach welcher die Ausscheidung der 
rulose im Harn nicht als solche, sondern in der Form eines reduzierenden 
Jauproduktes stattfinden kann. 


* Diese 4ccm Blut dienen nur zur Bereitung der Kontrollösungen bei der 
on, der Lävulosekonzentration im Blute. Es ist deshalb absolut nicht not- 
}ıdig, diese 4 ccm dem zu untersuchenden Patienten zu entnehmen, sondern man 
f sie auch einem Gesunden entnehmen, oder man darf auch wohl frisches 
der- oder anderes Tierblut dazu verwenden. 

** Für die Vergleichung zwischen Lävulosegehalt vom arteriellen und venösen 
te siehe bei der Besprechung der Versuche bei Leberkranken. 

##* Die Seliwanoffsche Reaktion oder eine Modifikation von dieser fanden 
abgesehen von anderen Beschwerden, für die Beurteilung der Farben- 
Unsität weniger geeignet. 
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Um den Einfluß störender Substanzen im Harn zu verringern, haben wir j 
der Ausführung der Jollesschen Probe im Harn auch sehr oft die Resultate a 
gewendet, die von Steinberg in seinen Untersuchungen erhalten wurden und C 
er uns freundlichst mitteilte. Steinberg kocht die auf Lävulose zu untersuchen 
Flüssigkeit zuerst mit Salzsäure; dann fügt er Amylalkohol zu, schüttelt, pipettic 
nach einer Weile den Amylalkohol ab und führt dann mit diesem Alkohol c 
Reaktion auf Lävulose aus. Der störende Einfluß von Nitriten, Indican und Ur 
bilin würde auf diese Weise ausgeschaltet werden. | 

Die Resultate, mit dieser Methode erhalten, stimmten in den untersucht 
Fällen mit denen der von uns angewendeten Jollesschen Probe überein, auch 
den wenigen Fällen, wo aus unbekannten Gründen Widerspruch bestand zwischı 
Intensiläs dieser Probe und dem Ausfall der optischen Drehung oder Reduktio 
Mit Rücksicht auf diese wenigen unerklärten Ausnahmefälle haben wir bei d 
Beurteilung des Ausfalls unserer Versuche den Schwerpunkt auf die optise. 
Drehung, ch mit der Reduktion, fallen lassen. | 
| 


4. Lävuloseproben bei Gesunden und gynäkologischen Patienten. | 


Diese Proben, welche als Kontrollproben notwendig waren, habe 
wir bis jetzt ausgeführt bei 8 gynäkologischen Patienten und 23 Lebe 
gesunden, wobei auch einige Kinder. Die Diagnose der untersuchte 
gynäkologischen Patienten ist in der Tabelle 1, die das Resultat vc 
allen Versuchen enthält, mitgeteilt worden. Als Lebergesunde wurde 
meistens Patienten der hiesigen Klinik gewählt. Die Mehrzahl hatte keiı 
besondere Krankheit oder hatte diese bereits schon längst überstandeı 

Tabelle 1 lehrt uns, daß der höchste Lävulosewert, im Blute nacı 
Lävulosezufuhr in diesen Kontrollversuchen gefunden, 0,013% un 
0,014% war (FallNr. 83 und 193). Die Reduktion der verschiedenen Harı 
portionen, in den ersten 21/, Stunden nach der Einnahme von Lävulos 
gelassen, betrug dabei nie mehr als eine Spur; nur einmal war sie schwac. 
positiv. Die größte optische Drehung in diesen Versuchen gefundeı 
war —0°,12-6/,. Die Jollessche Reaktion im Harn wurde nur einm: 
deutlich positiv gefunden (Fall Nr. 28). | 

In mehreren Versuchen wurde bei Lebergesunden eine Kurve de 
Gesamtblutzuckers nach der Lävuloseeinnahme gemacht. Die Sceigien 
betrug maximal 0,209%/go- | 

Von den gynäkologischen Patienten interessierte der Fall vo 
Tubärgravidität (Fall Nr. 59) uns am meisten. Die Lävuloseprobe fe 
hier negativ aus. Bei der Operation einige Tage später wurde ein 
abgestorbene Frucht gefunden. In einem späteren Falle, wo die Diagnos 
Tubärgravidität bezweifelt wurde, fiel die Lävuloseprobe auch negati 
aus. Nach einigen Tagen stellte es sich heraus, daß die Diagnose Tubär 
gravidität unhaltbar war. a 

Von den Resultaten der weiteren Bestimmungen, in diesen Ver 
suchen gemacht, und die alle in Tabelle 1 aufgenommen worden sind. 


möchten wir speziell noch die folgenden erwähnen. In 4 Versuche, 


I 
h 
H 
f 
h 


| 
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all Nr. 25, 28, 62, 73) haben wir auf das Bestehen einer Acetonbereit- 
haft geprüft durch Verschreibung von kohlehydratfreier Kost am 
ge vor der Lävuloseverabreichung. Nach dieser Kost enthielt der 
arn in keinem der untersuchten Fälle Aceton. 

Die Menge des Harns, innerhalb 2!/, Stunden nach Lävuloseeinnahme 
lassen, war bei gynäkologischen Patienten immer ansehnlich, fast 
ımer mehr als 100 ccm. Auf diesen Punkt kommen wir später noch 
rück. 

Das Wichtigste aus diesen Versuchen zusammenfassend, können wir 
so sagen: 

Der höchste Wert des Lävulosegehalts des Blutes, in diesen Kon- 
jllversuchen gefunden, war 0,014%. Nur einer der Kontrollpatienten 
iste eine geringe Lävulosurie, übereinstimmend mit einer optischen 
'ehung des Harns von — 0°,12.6/,. Die Reduktion des Harns war 
diesen Fällen nur einmal schwach positiv. Der Gesamtblutzucker- 
halt stieg bei einigen dieser Kontrollpatienten, die speziell darauf 
tersucht wurden, nur wenig, maximal 0,20%go- 


5. Lävuloseproben bei Schwangeren. 


Die Lävuloseproben haben wir bei 60 Schwangeren ausgeführt. 
; mehreren Fällen wurde die Probe einige Male wiederholt, und auch 
» Anwensenheit einer alimentären Glykosurie wurde in vielen Fällen 
prüft. 


' Wir haben niemals den Eindruck bekommen, daß der Ausfall der Probe bei 
awangeren durch einen Unterschied in der eingenommenen Menge Lävulose 
'—90 g) beeinflußt wurde. Nur mit Rücksicht auf das Erbrechen, das oft statt- 
det nach Einnahme einer Menge von 90—100 g, haben wir anstatt der ursprüng- 
ı für die Lävuloseprobe angegebenen Menge von 100 g eine Menge von meistens 
'g Lävulose gegeben, was mit der Dosierung von Spence und Brett”® auch besser 
»reinstimmt. 

' Von den 60 untersuchten Schwangeren war bei 53 die Dauer der Gravidität 
inger als 4 Monate und in 7 Fällen länger als 4 Monate. Wir hoffen unsere Er- 
rungen mit der Probe bei den letzten Fällen noch vergrößern zu können. Weil 
r heutzutage eine Gravidität von einer Dauer von 3 Monaten und älter in zweifel- 
ten Fällen schon röntgenologisch festgestellt werden kann, hatten die kurz- 
‚tehenden Graviditäten für unsere F rage aus diagnostischer Hinsicht das größte 
‚eresse. 


‚ Das Resultat der vielen Proben haben wir in einer Tabelle 2 zusammen- 
‚aßt*. Diese Tabelle lehrt uns zuerst, was die Lävulosekonzentration 
I; Blutes anbelangt, die nach Lävulosezufuhr von den Schwangeren 


| 
> 


eicht wurde, daß diese fast immer gering war, Nur in 4 Fällen war 
Ise Konzentration höher als bei den ebengenannten Kontrollpatienten 


= | 


, * Diese Tabelle konnte wegen Platzmangels hier nicht aufgenommen werden. 


N ausführliche Tabelle ist aber in der Dissertation von W. L. Ladenius zu 
ilen. 
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gefunden, d. h. größer als 0,014%. Von diesen 4 Fällen konnten h 
näherer Betrachtung noch 2 Fälle ausgeschlossen werden. In eine 
dieser Fälle (Fall 6), wo eine Konzentration von 0,019% erreicht wurd 
bestand nämlich auch ein starker Ikterus mit vergrößerter Leber. D 
Wassermann-Reaktion war 10/,, positiv. Hier war also die Rede von ein 
Leberpatientin. In dem 2. Falle (Fall Nr. 45) wurde eine Konzentratic 
von 0,016% erreicht. Diese Patientin war aber nicht nüchtern, als s 
die Lävulose einnahm, sondern hatte tüchtig gefrühstückt. In den 
übrigen Fällen (Fall Nr. 76 und 175) wurde eine Konzentration erreic] 
von resp. 0,017% und 0,018%. Nur 2 der untersuchten Schwangere 
also zeigten eine Lävulosekonzentration im Blute nach Lävulosezufuh 
die größer war als 0,014%. | 

Was das Resultat der Harnuntersuchung in diesen Proben betrifft, haben 
bei der Beurteilung der optischen Drehung der verschiedenen Harnportion. 
einen Grenzwert festgestellt. Diesen Grenzwert haben wir angenommen I 
— 0°,13 x ®/, (%/; = Korrektion für die Verdünnung mit Bleiacetat), welch 
Wert ungefähr übereinstimmt mit einer Lävulosekonzentration von + 0,17° 
Diese Konzentration gibt eben eine deutliche Reduktion und außerdem lie 
dieser Grenzwert der optischen Drehung eben über den höchsten Wert, in dı 
Kontrollfällen erhalten. Ausgehend von diesem Grenzwert haben wir, wie unse 
Tab. 2 lehrt, in 38 von den 60 untersuchten Fällen immer eine deutlich negati 
Drehung gefunden, d. h. in 63% der Fälle. Die Drehung war öfters sehr e 
heblich. Wenn wir eine optische Drehung von — 0°,10 x 6), bis 0%,18% 
noch als schwach negative Drehung deuten, so können wir sagen, daß außerde 
in 9 Fällen, d.h. in 15%, noch eine schwache negative Drehung gefunden wurd 

Eine sehr große Prozentzahl der Schwangeren unterschied sich al: 
von den Kontrollfällen durch Ausscheidung eines deutlich linksdreheı 
den Harns, obwohl die Lävulosekonzentration, die im Blute erreiel 
wurde, sich dabei nicht unterschied von der, welche in den Kontrol 
fällen erreicht wurde. | 

Unsere Frage, in der Einleitung gestellt, ob nämlich bei. Schwangere 
neben einer sog. renalen, alimentären Glykosurie auch eine typische, renal 
alımentäre Lävulosurie vorkommt, scheint also für eine große Prozentzahl dı 
Schwangeren bejahend beantwortet werden zu können. Eine sichere Au 
sprache können wir aber erst nach der Besprechung der Proben bı 
Leberkranken geben. | 

Bei Primiparae und Multiparae war die gefundene Prosa 
ungefähr dieselbe. Unsere Tabelle 2 enthält nämlich 11 Primiparaı 
und von diesen zeigte der Harn in 7 Fällen eine deutlich negati‘ 
optische Drehung; einmal war diese schwach positiv, und dreimal we 
sie geringer als — 0°,10 - 6/,. 

Was den Ausfall der mehr oder weniger als spezifisch für Lävulos 
betrachteten Reaktion von Jolles betrifft, fanden wir diesen in 3 
der 52 hierauf untersuchten Fälle stark positiv, d. h., in der von ur 
angenommenen Terminologie, mit wenigstens zwei +-+--Zeichen ve 
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ın. Die gefundene optische Drehung und die Intensität der Jolles- 
n Reaktion verliefen mit einigen Ausnahmen immer in dieselbe 
htung. 

Obwohl wir bei der Beurteilung des Ausfalles der Probe, was den 
n anbelangt, den Schwerpunkt auf die Größe der optischen Drehung 
en fallen lassen, haben wir doch immer auch auf die Reduktion 
Fehlingschen Lösung geprüft. Von dem Widerspruch, den wir in 
gen Fällen zwischen Reduktion und optischer Drehung, besonders 
Harn nach dem Mittagessen gelassen, gefunden haben, war schon 
‚er die Rede; auch fanden wir dann und wann Unterschiede zwischen 
nsität der Reduktion und der Reaktion von Jolles. 


Dieses erste war speziell der Fall in den Fällen Nr. 45, 47 und 133. Im Falle 
{7 war in der Probe vom 29. Jan. in der Nachmittagsportion des Harns der Ein- 
des Mittagessens sehr stark. Wir fanden in dieser Portion eine sehr starke 
ıktion, mit einer optischen Drehung nach rechts von + 0°,31. Auch der Fall 
72 ist in dieser Hinsicht bemerkenswert. Diese Patientin war nicht nüchtern, 
sie die Lävulose einnahm. Der 1. Harn nach der Lävulosezufuhr reduzierte 
< (++) und zeigte eine positive Drehung (+ 0°,24). Die 2. Portion zeigte 
se Linksdrehung (— 0°,24) mit deutlicher Reduktion (++). Der Nach- 
agsharn, nach dem Mittagessen, war inaktiv, aber reduzierte stark. Leider 
lten wir keinen nüchternen Harn dieser Patientin. Im Falle Nr. 133 war die 
sche Drehung der Harnportion direkt vor dem Mittagessen gelassen — 0°,24 
war die Reduktion einmal +. Die Portion von 3 Uhr, nach dem Mittagessen, 
'e sehr starke Reduktion (++), mit einer Drehung nach rechts von nur 
21. Die Gärungsprobe in dieser letzten Harnportion zeigte 0,79% Zucker 
‚arn, was übereinstimmt mit der Summe von Lävulose und Glucose. — In diesem 
» konnte der Unterschied zwischen Reduktion und optischer Drehung in dem 
ımittagsharn also erklärt werden durch eine gleichzeitige Ausscheidung von 
ose und Lävulose. 

Jbwohl wir unsere Schlußfolgerungen, auch was die Möglichkeit 
3 diagnostischen Wertes dieser Probe bei Schwangeren anbelangt, 
geben können nach der Besprechung der Resultate, bei Leber- 
enten erhalten, wollen wir doch hier schon einige Erfahrungen in 


elnen Fällen etwas ausführlicher mitteilen: 


Im Falle 133 zweifelte der Gynäkologe anfänglich die Diagnose Gravidität 
sellen. Später stimmte er aber unserer Meinung, gestützt auf den Ausfall 
Lävuloseprobe, bei. 

‚Fall Nr. 137 ist ein sehr eigentümlicher gewesen. Die Patientin hatte Bauch- 
werden, deren Ursache nicht gefunden werden konnte. Wir machten jetzt 
‚ävuloseprobe in der Annahme, Patientin sei nicht schwanger. Am 19. IV. 
'e der Harn — 0°,15, was ein einigermaßen hoher Wert ist. Am 20. IV. nahm 
‚synäkologe Schwangerschaft an. Wir wiederholten unsere Probe am 6. V.; 
' Erbrechens drehte der Harn — 0°,12. Der Lävulosegehalt des Blutes betrug 
0,021%, was einen so hohen Wert darstellt, daß wir an der Genauigkeit 
Diagnose zweifelten. Nach einigen Tagen verneinte der Gynäkologe die 
\angerschaft; zudem hatte die Patientin menstruiert. Doch ist am 12. V. eine 
‚iche Reaktion anwesend; wir fanden dann eine Drehung von — 0°,29 und 
I jetzt einen niedrigen Lävulosegehalt des Blutes (0,004%). Daß die Ursache 
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. 
nicht in den Menses gesucht werden mußte, ist klar, wenn man bedenil | 
am 24. V., als die Menses schon längst vorüber waren, bei Wiederholung der Bi, 
der Drehungswert — 0°,22 war, also ziemlich hoch. Wir dachten schon, | 
unsere Probe in diesem Falle keine Gewißheit gegeben hatte, als die Patieı 
Anfang Juli wieder in unsere Klinik kam und jetzt deutlich Gravidität zu 2 
statieren war. 


Wir haben in diesen Proben, wie früher erwähnt, noch auf einige 4 
Veränderungen des Harns und des Blutes geachtet, wovon wir jetzt einiges ! 
teilen „Bil. E 

Zuerst was die Menge des Harns betrifft, die die Schwangeren gelas; 
haben innerhalb 21/, Stunden nach der Lävuloseeinnahme; wir fanden diese : 
38 Schwangeren geringer als 100 ccm, in den anderen Fällen größer. Von die: 
38 Fällen zeigte der Harn in 28 Fällen, d. h. in 74%, eine starke negative optis, 
Drehung, während er in 5 Fällen oder 13% weniger stark war. Wenn man die 
Resultat mit dem obengenannten Gesamt vergleicht, scheint uns | 
Schlußfolgerung berchun, daß die Menge des gebildeten Harns wohl einen Iı 
fluß ausübt auf den Ausfall der Probe. 

In 29 Fällen wurde weiter der nüchterne Harn auf Urobilin (Urobilinoc 


untersucht: En | 
Anzahl Resultat | 


12 — a: 
5 Spur normal j 
2 + E\ 
10 Bi E 


d. h. in ungefähr ?/, der Fälle wurde mehr als die normal vorkommende Me: 
Urobilin ausgeschieden. Weiter ergab sich, daß unter diesen 10 positiven Fäı 
2 Patienten mit Tbe. pulmonum und 1 Patientin mit einer geheilten Pneum«« 
waren. j 

In den Fällen Nr. 133 und 137 fanden wir dabei, daß nach Einnahme 1 
Lävulose nicht immer eine vergrößerte Ausscheidung der Urobilinmenge auft‘ 
Im Falle Nr. 137 ist diese am 6. V. nüchtern ++ und nach Lävulosezufuhr 1 
noch eine Spur. | 

Von den 38 speziell auf Eiweiß untersuchten Fällen war nur ein ce 
schwach positive Reaktion vorhanden*. 

Nach kohlehydratfreier Kost am Tage vor IE Lävulosezufuhr bei Schwangen 
fanden wir Acetonurie im nüchternen Harn in 4 der 9 speziell darauf untersucht 
Fälle, d. h. in etwa 50%. | 

Die Gesamtblutzuckerkurve nach Lävulosedarreichung haben wir in 9 Fäh 
bestimmt (nüchtern und 1 und 2 Stunden nach der Taviloc | 
höchste Wert für die Blutzuckerkonzentration nach Lävuloseeinnahme dabei ' 
funden war 1,17°/,, (Fall Nr. 137). Die höchste Steigerung des Blutzuckergeha s 
über den nüchternen Wert, von uns gefunden, war 0,29°/,,, und zwar im Fall'Nr. 
Unsere Resultate in diesen 9 Fällen stimmen also überein mit denen von ander 
Autoren bei Lebergesunden gefundenen. | 

Im Fall Nr. 133, wo wir mit der Lävuloseprobe ein deutlich positives R Result 
erhielten, haben wir auch eine Probe mit Glykose ausgeführt. Die Blutzuch 
konzentration stieg dabei nach Zufuhr von 50 g Glucose von 0,89 bis auf 1,62, 
während der Harn starke Reduktion und Rechtsdrehung zeigte. Hier best] 
also auch eine deutlich renale Glykosurie. ee, 


* Falls größere Mengen Eiweiß anwesend sein möchten, soll man. dc nat 
lich Rechnung tragen und den Harn immer zuerst enteiweißen. 3 


K: 
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Bevor wir zur Besprechung der Resultate, bei Leberkranken erhalten, über- 
eiten, sei noch erwähnt, daß in 2 Fällen (Nr. 92 und 109) die Lävulosekonzen - 
ion im venösen Blute verglichen wurde mit der im ungefähr gleichzeitig durch 
riepunktion erhaltenen arteriellen Blute. Das Resultat war: 


Fall Nr. 92. 1 Stunde nach Lävuloseeinnahme: 


Konzentration im arteriellen Blute . . . . 0,015% 
Konzentration im venösen Blute . . . . . 0,012% 
Fall Nr. 109. 1 Stunde nach Lävuloseeinnahme: 
Konzentration im arteriellen Blute . . . . 0,004% 
Konzentration im venösen Blute . . . . . 0,004% 


| Im Falle Nr. 92 war die Konzentration im arteriellen Blute also deutlich höher 
m venösen Blute; im Falle Nr. 109 war kein Unterschied vorhanden. Später 
sn wir auf diesen Punkt noch zurückkommen. 


| 6. Lävuloseproben bei leberkranken Patienten. 

Inter den vielen Untersuchern, die versucht haben, Leberfunktions- 
ıngen mittels alimentärer Lävulosebelastung zu erkennen, ist Isaac’ 
einzige, der dabei nicht nur auf Lävulosurie oder gleichzeitig auf 
Änderung im Gesamtblutzuckerspiegel, sondern auch auf Lävulos- 
» geprüft hat*. Die von ihm dabei verfolgte Methodik förderte 
, wie schon früher bemerkt, jedesmal zuviel Blut; dies wird auch 
ı. der Grund sein, weshalb seine Methode nicht von anderen wieder- 
‚ wurde. 

3evor wir überschreiten zu einer Besprechung der von uns erhal- 
'ı Resultate in den Lävuloseproben bei 80 Leberpatienten, mit 
"hzeitiger Bestimmung der Lävulosekonzentration des Blutes 
(ls unserer Methode, wofür jedesmal nur eine winzige Menge Blut 
tigt war, wollen wir erst die von /saac erhaltenen Resultate er- 
‚en. 


3ei Lebergesunden waren die von Isaac erhaltenen Werte für den Lävulose- 
"s des Blutes nach Zufuhr von 100 & Lävulose ziemlich wechselnd. In einigen 
Jı war nach 1 Stunde keine Lävulose im Blute mehr nachzuweisen, und in 
| weiteren Fall war nach einer halben Stunde die Konzentration sehr gering 
) %). Dagegen wurde in einigen anderen Fällen nach 30 Minuten und in einem 
Ih Falle nach 1 Stunde ein ziemlich hoher Lävulosegehalt gefunden (nach 
nuten bzw. 0,023, 0,034 und 0,036%, nach 1 Stunde 0,018%). Wir meinen 
eitigt zu sein, diese Werte abnorm hoch nennen zu dürfen, wenn wir diese 
gichen mit denen, welche wir erhielten bei Patienten mit gesunder Leber, 
ls ist fraglich, ob in diesen Fällen von Isaac nicht doch bestimmte Störungen 
oda waren. In einem Falle war außerdem die Steigerung des Gesamtblut- 
A s erheblich größer, als bei Gesunden nach Lävulosezufuhr gewöhnlich ge- 


‚Neuberg und Strauß?° haben zuerst in einem Falle von luetischer Leber- 
Ye nach Lävulosezufuhr nachgewiesen, daß im Blute Lävulose anwesend 
‚ırch quantitative Bestimmung des Methylphenylosazons in 160 ccm Blut, 
 sunden nach der Verabreichung von 100 g Lävulose durch Venenpunktion 
’Caen, 


2. klin. Medizin. Bd. 107. 23 
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funden wird (0,072—0,115%). Übrigens blieben in allen Proben, trotz des Zui 
von 100 g Lävulose, die Gesamtblutzuckerwerte niedrig, und weiter wurde in 
einem Falle eine immer nur geringe Reduktion des Harns gefunden bei e 
niedrigen Lävulosegehalt des Blutes, während in den Proben, wo der Lävuloseg« 
des Blutes einen hohen Wert erreichte, kein Zucker in dem Harn gefunden wı 

Vergleichen wir mit diesen Resultaten bei Lebergesunden die, welche | 
erhielt bei Leberkranken. In nur 3 von den 11 mitgeteilten Fällen fand j 
dabei eine Reduktion von einiger Bedeutung im Harn. Außerdem war der Lävu 
gehalt des Blutes in diesen Fällen meistens hoch, bzw. 0,015, 0,018 und 0,02 
2 dieser Werte wurden gefunden im Blute, das 1 Stunde nach der Lävuloseeinna 
entnommen war. In 2 Fällen mit einem mindestens gleich hohen Lävuloses« 
des Blutes, nämlich bzw. 0,024 und 0,023%, wurde aber keine Reduktion desH 
gefunden. 

Die Steigerung der Blutzuckerwerte nach Lävuloseeinnahme war aber meis 
größer als bei Menschen mit gesunder Leber. Auch fand Isaac, daß ein h 
Lävulosegehalt des Blutes nicht immer begleitet zu sein braucht von einem hı 
Blutzuckerwert. So war z. B. in einem Falle der Lävulosegehalt des Blutes | 
1. Stunde 0,024%, der Blutzuckerwert 1,09°/,0. Weiter fand Isaac, daß der im I 
ausgeschiedene Zucker teilweise Glucose, teilweise Lävulose war. Insoweit 
hierauf speziell geachtet haben, sind wir dem letzten bei Leberkranken nur ( 
und wann begegnet. Die höchsten Lävulosekonzentrationen im Blute fand 1 
bei Cholangitis, 2 Fällen von Lebereirrhose und bei Ieterus gravior, d. h. bei Kr 
heiten, wo man im allgemeinen eine starke Funktionsstörung gefunden hat 

Isaac schließt, daß bei Lebererkrankungen nach Lävulosezufuhr im allgeme 
der Wert der Lävulose im Blute niedrig ist, und seines Erachtens findet dann : 
eine gute Umsetzung von Lävulose in Dextrose statt, mit Ausnahme von L 
eirrhose. Wir möchten mit Hinsicht auf unsere Resultate, bei Gesunden erha 
sagen, daß diese Niedrigkeit des Lävulosegehaltes im Blute von Isaac bei Le 
patienten gefunden, nur relativ ist. Weiter würde nach Isaac die Lävulose 
Leberkranken besser festgelegt werden in der Form von Glykogen, als dies 
Glucose der Fall ist, was er ableitet aus den verhältnismäßig niedrigen Blutzuc 
werten nach Lävulosezufuhr. So sah /saac bei einem Fall von Icterus catarr) 
nach Lävulosezufuhr eine Steigerung des Blutzuckerspiegels bis auf 1,40%; 
Glucosezufuhr auf 2,40°/,,. Bei dieser Krankheit, sagt Isaac, sieht man nach L 
losezufuhr namentlich hohe Lävulosewerte im Blute und doch ziemlich niet 
Blutzuckerwerte. 

Aus den im Harn gefundenen Werten konnte Isaac keine Schlußfolgerun 
bezüglich der Umwandlung der Lävulose ableiten, weil meistens eine Diver, 
zwischen Blut- und Harnbefund bestand. Wir kommen auf diese Resultate Is 
gleich noch zurück. | 


Wir wollen jetzt unsere eigenen Resultate besrachien, die in Tabell 
vereinigt worden sind. | 


Bei der Beurteilung der Resultate nennen. wir wieder, wie in den vorigen 1 
suchen, eine optische Drehung des Harns, die höher ist als — 0°,13 x Id 
lich positiv und betrachten die Lävulosekonzentration im Blute als erhöht, " 
diese den Wert von 0,014—0,016% überschreitet. Wir fanden dann: | 

4 Fälle von Lues hepatis. 

Der Lävulosegehalt des Blutes ist niedriger als 0,016%. | 
Die Drehung des Harns ist niedrig, d. h. <—0°,13 x ®;. | 


* Siehe Bemerkung S. 337. 
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6 Fälle von Decompensatio cordis mit Stauungsleber. 
Nur Fall Nr. 97 hat 0,018% Lävulose im Blute. 
In keinem der Fälle war linksdrehender Harn anwesend. 


19 Fälle von Carc. hepatis. 

In 8 der Fälle war der Wert für das Blut > 0,016%. In 5 von diesen 8 Fällen 
hte der Harn mehr als — 0°,13 x ®/;. 

Die Patienten Nr. 165, 10 und 191 waren cholämisch und sind bald nachher 


;orben. 
Die Diagnose des Falles Nr. 29 ist nicht gewiß; dasselbe ist der Fall bei Patient 


43. 


4 Fälle von Salvarsanikterus. 
In 1 Fall, Nr. 183, wurden sehr hohe Werte gefunden für Blut und Harn 


. 0,04% und — 0°,48 x °];. 


14 Fälle von Cholelithiasis oder Cholecystitis. 

3mal wurden hohe Werte im Blute gefunden, nämlich bei den Fällen Nr. 197, 
und 117 (bzw. 0,02, 0,02, 0,023%). 

"Bei Patient Nr. 117 besteht ein vollkommener Verschluß des Choledochus, 
:h eine angeborene Cyste verursacht. 

- Nur im Falle 117 ist eine deutliche Drehung des Harns anwesend: — 0°,17 x ®/z. 


‚6 Fälle von Icterus catarrhalis. 

‘Nur der Fall Nr. 71 hat einen niedrigen Lävulosewert des Blutes; die Probe 
de hier aber ausgeführt als der Patient fast geheilt war. 

‘Die anderen 4 Fälle hatten, als sie in der Klinik aufgenommen wurden, hohe 


'te im Blute, ebenso wie fast immer im Harn. 


2 Fälle von hämolytischem Ikterus. 
‚Diese zeigen keine Besonderheiten. 


‘4Fälle der Krankheit von Vaquez, Weill, Amyloidleber und Pickscher Leber- 
1ose waren negativ. 

'Nr. 103 ist ein Fall von einer vereiterten Leberechinokokkuscyste mit Ascites 
ı Empyema thoracis; hohe Temperatur. Dieser Patient scheidet wohl redu- 


nden Harn aus, aber er hat niedrige Werte für den Lävulosegehalt des Blutes. 
1 


| 
5 Fälle von Lebercirrhose. 

‚Hiervon zeigen 4 hohe Werte im Blut und im Harn. Bei der Lebercirrhose 
Hanot, Fall Nr. 57, sehen wir 2mal Werte im Blute von 0,035 % . 

‚6 Fälle von Pankreaserkrankungen. 

‚Insoweit dieselben bestimmt wurden, finden wir hier niedrige Werte im Blute. 
Ice 210 hat hohe Werte im Harn, hat aber auch Carc. hepatis und ist bald 


Öurben. 
Vom Fall Nr. 149 ist die Diagnose nicht genau gestellt worden. 


7 Fälle von Narkose, wo die Proben aber teilweise mißlungen sind. Im all- 
I»inen finden wir hier niedrige Werte im Blute und etwas erhöhte Werte im 
dl. 
1 Fall von Morbus Wilsoni, ohne hohe Werte. 


23* 
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Die Proben wurden, wenn möglich, immer innerhalb einiger 7 
nach der Aufnahme von den Patienten in der Klinik ausgeführt 
sehr oft in verschiedenen Phasen der Erkrankung wiederholt. 


Wir bemerken hier, daß wir in mehreren Fällen von Icterus catarr 
noch funktionelle Leberschädigung mittels Lävulose oder Gelaktose gefun 
haben, trotzdem der Icterus schon längst verschwunden war. 

Unsere Tabelle lehrt uns zuerst, daß, wie schon früher beme 
die alimentäre Lävulosurie bei vielen Leberkranken abwesend ist 
zweitens, daß auch unter Berücksichtigung der Lävulosekonzentra 
im Blute, die nach Lävuloseeinnahme erreicht wird, viele Leberkran 
sich verhalten wie die von uns untersuchten Lebergesunden. 

Bei den Patienten, wo die Probe anders verlief als bei Lebergesun« 
war der Ausfall der Probe doch verschieden. Neben Fällen, wo 
Erhöhung der Lävulosekonzentration des Blutes einherging mit ei 
deutlichen Lävulosurie, gab es mehrere Fälle, wo eine Erhöhung 
Lävulosekonzentration des Blutes gefunden wurde ohne gleichzei 
Lävulosurie, wie auch Isaac fand. Daneben haben wir in 5 Fä 
das gleiche Resultat erhalten wie in einer großen Prozentzahl 
Schwangeren. In den Fällen 53, 91, 127, 71 und 118b fanden wir n; 
lich nach Lävulosezufuhr niedrige Lävulosekonzentrationen im Bl 
mit Lävulosurie, mehr oder weniger stark, wie untenstehende Tab 
angibt: 


; Lävulosekonzen- £ ; 

Fall Nr. tration im Blute | a, ee 
in Prozent | Drehung im Harn 

53 0,008 NIE 
91 0,007 — 0122 
127 0,013 — 0 20x: 
71 0,011 — 0 1 
118b 0,012 — 0°,18 x 6], 


Im letzten Falle (118b) waren dieselben Werte in einer Probe, 1 Woche | 
her ausgeführt, aber bzw. 0,04% Lävulose im Blute und die maximale opus 
Drehung des Harns — 0°,40 x ®),. | 

Wir meinen also sagen zu dürfen, daß von den 80 umtersiich 
Leberpatienten in dem für uns ungünstigsten Fall höchstens fünf mu 
Lävuloseeinnahme eine ähnliche Reaktion wie die große Mehrheit 
Schwangeren zeigten in dem Sinne, daß nach Lävulosezufuhr eine de 
liche Lävulosurie auftrat, während der Lävulosegehalt des Blu 
niedriger als 0,016% blieb. Als deutliche Lävulosurie haben wir : 
genommen, wie schon früher erwähnt wurde, eine optische Drehu 
von wenigstens — 0°,13 x ®/,. 

Die übrigen 75 Leberpatienten reagieren auf Lävulosezufuhr n d 
verschiedenen Weisen: entweder als ein Lebergesunder, oder es tı 
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‚ deutliche Lävulosurie auf, aber dabei stieg auch der Lävulose- 
alt des Blutes mehr oder weniger über 0,016% (einige Male sogar 
0,03—0,05%), oder die Lävulosurie war abwesend, und nur der 
ulosegehalt des Blutes stieg erheblich über den normalen Wert. 
Bestimmung des Lävulosegehaltes des Blutes bei den Lävulose- 
hen neben den Nachweis der Lävulose im Harn, hat also sicherlich 
Wert dieser Proben erhöht. 

Daß aber die 5 Leberpatienten, die nach Lävulosezufuhr reagierten 
die größte Mehrzahl der Schwangeren, sich in ihrem Kohlehydrat- 
fwechsel doch noch von diesen unterschieden, wurde deutlich bei 
Bestimmung der Kurve des Gesamtblutzuckergehaltes nach Lävu- 
einnahme. Diese Kurve wurde bei 2 der 5 Leberpatienten bestimmt 
ıntenstehende kleine Tabelle). Im ersten Falle wurde dabei eine 
ve erhalten, die sich unterschied von der bei Schwangeren durch 
sehr hohen Werte, während 2 Stunden nach der Lävuloseeinnahme 
Blutzuckerwert noch hoch war. Im zweiten Falle (Nr. 118b) ist die 
jzuckerkurve nach Lävulosezufuhr zweimal bestimmt worden, am 
März und am 1. April. Am 25. März war die Steigerung des Blut- 
ters abnormal hoch (0,51°/,0);, am 1. April war sie normal. 


Fall Blutzuckergehalt in °/, nach 60 g Lävulose 
Nr. Bet 0 Stunde | nach I Stunde | nach 2 Stunden 
127 1,19 1,43 1,35 
118b 1 März 0,94 1,45 0,97 
1. April 0,95 1,02 (1'/,St.) | 0,94 (21/, St.) 


Jogar wenn wir annehmen würden, daß in den übrigen drei nicht 
’r untersuchten Fällen — wo die Veränderungen im Lävulose- 
lt von Blut und Harn nach Lävulosezufuhr dieselben waren wie 
dei Schwangeren — auch die Blutzuckerkurve in ähnlicher Weise 
ufen würde wie bei Schwangeren, so bleibt doch noch die Zahl 
3 im Vergleich mit den 80 untersuchten Leberpatienten immer sehr 
"8. 


Dbwrohl i in diesen Untersuchungen die Proben bei Leberpatienten immer nur 
ergleichsproben mit denen bei Schwangeren betrachtet wurden, wollen wir 
auch von diesen Proben bei Leberpatienten etwas Näheres mitteilen. 

ın vielen Fällen haben wir, wie bereits erwähnt, den Gesamtblutzuckergehalt 
'nmt vor und nach Lävulosezufuhr. Ebenso wie dies der Fall war bei den 
"senannten Proben von Isaac, konnten wir nicht immer einen Parallelismus 
12 zwischen den Veränderungen im Lävulosegehalt des Blutes und denen 
(n Gesamtblutzuckerwerten bei Leberkranken. 

m allgemeinen fanden wir in diesen Proben, in Übereinstimmung mit früher 
unten Untersuchern, die erreichten Blutzuckerwerte beträchtlich höher als 
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bei Schwangeren und Lebergesunden, ebenso wie die totale Steigerung. Die K 
bleibt auch längere Zeit hoch als bei normalen Menschen. Daneben fanden 
auch mehrere normale Blutzuckerkurven. 

Besonders auffallend war weiter bei den Lebereirrhosen (Nr. 147, 57, 
der hohe Lävulosewert des Blutes, der begleitet wurde von verhältnism 
riedrigen Blutzuckerwerten. 


Bintznckergehalt in °/,. nach 100 g Lävulose Lävulosegehalt des Blutes 
Fall Br nach 1 Stunde nach 2 Stunden 0 nach 1 u nach 2 Str 
147 11,07 | — 1,33 1,29 = 0,021 0,018 

5711,12) — 1,20 1,19 — 0,020 0,01( 
1,06) = | 1,20 (/, St.) LI I, SE) EN Re e 

Berg I = = —  |0,026 (11/,St.)| 0,012 (8 

206 0,83 | 0,91 1,— 0,96 — 0,030 0,08 


0,98 | 0,91 1,06 — 0,018 0,020 0,015 (1}/ 


Im allgemeinen sahen wir in unseren Proben bei Leberpatienten eine st 
Reduktion des Harns nur auftreten bei einem Blutzuckerwert von wenig; 
1,20°/,0. Fine Ausnahme macht u. a. Fall Nr. 182, wo der Blutzuckergehalt 
halbe Stunde bestimmt wurde, und dieser stieg von 0,89 bis nur 1,05%), wäh 
die Drehung des Harns — 0°,42 war. Auf Grund derartiger Beobachtungen w 
wir es nicht, einen bestimmten Schwellenwert des Blutzuckers zu nennen 
welchem nach Lävulosezufuhr Lävuloseausscheidung im Harn auftıitt. 


In den Fällen Nr. 140, 147, 118, 117, 191, 164 haben wir neben der Lävu 
probe auch die Belastungsprobe mit Galaktose und zum Teil auch einige ar 
Leberfunktionsprüfungen ausgeführt. Die verschiedenen Proben fielen sehr 
gleich aus. Zur Vergleichung mit den Lävuloseproben teilen wir die Resu 
noch etwas ausführlicher mit. 

Im Falle Nr. 140 (Morbus Wilsoni) war die Lävuloseprobe, am 22. IV. 
geführt, negativ. Auch die Blutzuckerkurve nach Lävulosezufuhr war noı 
Am 23. IV. wurde nach Einnahme von 50 g Glucose in einer Harnportion (0, 
Glucose gefunden, die übrigen Portionen waren negativ. Die Blutzuckerk 
nach Glucose war aber sehr abnorm: nüchtern 0,61°/,, nach 1 St. 1,979: 
2 St. 1,520/,0. Am 30. IV. wurde nach Zufuhr von 40 g Galaktose innerhalb 4 Stu 
im Harn 4 g .Galaktose ausgeschieden. 

Im Falle Nr. 147 (Lebereirrhose mit Thrombosis venae mesenter. ae 
nach Lävulosezufuhr nur eine geringe Lävulosurie auf; die Lävulosekonzentr: 
im Blute war aber ziemlich hoch (bis 0,021 %), wie auch die Steigerung des Ges 
blutzuckers nach Lävulosezufuhr (nüchtern 1,07%/,, nach 1 St. 1,33% : 
2 St. 1,20%,0). 1 Tag vorher wurde 40 g Galaktose nüchtern gegeben; inner 
4 Stunden wurden dann 5,8 g ausgeschieden. | 

Fall 191 (Icterus gravis; Carcinoma hepatis?). Am 18. III. war die ] 
zuckerkurve nach 45 g Lävulose: nüchtern 1,72°/,, nach 35 Min. 1,90% ' 
75 Min. 2,02°/,, nach 2 St. 1,65°/y0. Die Lävulosekonzentration im Blute 
an diesen Zeitpunkten bzw. 0, 0,056%, 0,055%, 0,018%, also eine sehr st 
Steigerung. Dabei war die Reduktion des Harns nur schwach + und auel 
optische Drehung relativ gering (— 0°,26 x °/,). Am 5. II. wurde die Blutzu‘ 
kurve nach 50 g Glucose bestimmt: nüchtern 0,95%/99 nach 3/, St. 1,45%; ' 
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St. 1,85%/,0; nach 2 St. 1,93°/,, und nach 21/, St. 1,53%/,,. Am 12. II. verlief 
Galaktoseprobe völlig negativ. 

Der Fall Nr. 164 (Carcinoma intestini mit Iceterus gravis und neurotischer 
kelatrophie) hatte normale Lävulosewerte im Blute, aber starke Retention 
Blute von dem injizierten Farbstoff (Rose Bengale); er zeigte einen stark 
tiven Ausfall der Galaktoseprobe. 

Der Fall Nr. 117 ist ein Fall von totalem Verschluß des Choledochus; mittels 
Duodenalsonde konnte keine Galle erhalten werden. Die Diagnose Gallen- 
re konnte nicht mit Bestimmtheit gestellt werden. Nach Lävulose- und nach 
ıktosezufuhr finden wir jetzt deutliche Störungen: nach Zufuhr von 50 g 
cose keine Abweichungen. Wahrscheinlich konnte hier also ausgeschlossen 
len, daß der Pankreas auch entzündet war. Der Ausfall der Funktionsprobe 
Rose Bengale weist hin auf eine gestörte Leberfunktion. — Bei der Operation 
de ein vollkommener Verschluß des Choledochus gefunden durch eine an- 
jrene Üyste. 

Sehr interessant ist der bereits erwähnte Fall Nr. 118: starker Icterus, große 
er und große Milz. WaR. negativ. Die Diagnose ist nicht deutlich. Am 25. III. 
eht eine sehr starke Störung im Lävulosestoffwechsel. Nach einigen Tagen 
den 50 g Glucose normal vertragen und auch die Galaktoseprobe fiel negativ 
Am 1. IV. wurden nach Lävulosezufuhr schon weniger hohe Werte im Blut 
Harn gefunden. Am 2. V. sind diese fast normal. Die Urobilinurie hat auf- 
irt, Patientin ist fast nicht mehr gelb, die Leber ist kaum fühlbar. Auch die 
be mit Rose Bengale ist anfänglich positiv (1/100 000), später fast negativ 
00.000) geworden, während die quantitative Bestimmung des Gallenfarbstoffes 
ı der Methode von Hymans van den Bergh dann noch eine Konzentration von 
000 aufweist. Wahrscheinlich soll die richtige Diagnose hier Icterus catarrhalis 
nicht Lebercirrhose sein. 


Obwohl die Lävuloseproben, wie wir diese ausführten, bei einigen Leber- 
ankungen sehr abnormal verliefen, meinen wir doch, daß eine Klassifikation 
_ Lebererkrankungen auf Grund der dabei erhaltenen Resultate nicht 
ührbar ist. Wir vertreten auch mit anderen den Standpunkt, daß dies 
;h Feststellung einer teilweisen Störung der Leberfunktion nicht als möglich 
achtet werden kann. Von den Erkrankungen, wo die Probe sehr abnormal 
ief, wollen wir noch das folgende sagen. Dies war, insoweit es eine starke 
ulosurie betraf, besonders der Fall bei Lebercirrhose und dem lIcterus catar- 
is, während eine relativ sehr hohe Lävulosämie besonders bei der Hanotschen 
hose und der Cholämie gefunden wurde (Werte von 0,035—0,055%). Auch 
‚em einen Falle eines vollkommenen Verschlusses der Gallenwege durch eine 
ledochuscyste, einem Falle von Salvarsanicterus und bei Icterus gravis und 
‘ämie sehen wir positive Ausfälle der Lävuloseprobe. 

‚Ebenso wie in den Proben bei Schwangeren haben wir weiter auch in diesen 
en bei Leberkranken geachtet auf die Resultate der Probe im Zusammenhang 
den Mengen des Harns, weiter auf einen eventuellen Zusammenhang mit Uro- 
‚urie, der Anwesenheit von Aceton usw. Wir wollen hier nur folgendes erwähnen. 
‚Von den 64 Fällen, wo die Harnmengen bei Leberpatienten bestimmt wurden 
rhalb 21/, Stunden nach der Lävuloseeinnahme, waren nur 23 Fälle, wo die 
aportionen größer waren als 100 ccm. Weiter fanden wir 14mal große negative 
aungswerte in kleinen Harnmengen und 6mal große negative Drehungswerte 
toßen Harnmengen. Hieraus ergibt sich, daß, ebenso wie das in den Proben 
Schwangeren gefunden wurde, die Mengen des gebildeten Harns einen Einfluß 
iben auf das Resultat der Probe. 


A. 
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In 38 Fällen wurde nüchtern die Menge des Urobilins bestimmt: in 24 Fi 
war diese größer als normal (+-+-). Nur in 7 dieser Fälle zeigte der Harn e 
starken Drehungswert nach Lävulosezufuhr (< 0°,13 x $/,); es besteht also ’ 
Parallelismus zwischen der Menge des Urobilins und der Lävulosurie. 

Von den 24 Fällen, wo am Tage vorangehend an dem der Lävuloseprobe 
kohlehydratfreie Kost genommen wurde, zeigen die Harnportionen 8mal 
positive Acetonreaktion (dies ist ungefähr dasselbe Verhältnis, wie bei den Schwa 
ren gefunden wurde). 

Insoweit das Alter beachtet wurde, reagieren ältere Personen nicht stä 
positiv auf die Lävuloseprobe als Menschen unter 60 Jahren. 

Anfänglich wurde nicht immer notiert, ob der Harn auch deutlich icteı 
war, so daß wir uns nicht aussprechen wollen über einen eventuellen Zusamn 
hang zwischen der Anwesenheit von Gallenfarbstoffen im Blute und Harn 
einer positiven Reaktion des Harns auf Lävulose, 


Wir sind uns darüber klar, daß die von uns mitgeteilten Versu 
sowohl die bei Schwangeren als die bei Leberpatienten ausgefül 
von theoretischem und von praktischem Standpunkt noch man 
Ausarbeitung bedürfen und daß dabei einige neuere Einsichten ı 
Hypothesen auf dem Gebiete des Kohlehydratstoffwechsels mit beri 
sichtigt werden müssen. Eine Besprechung darüber behalten wir 
aber vor, bis wir die Bearbeitung einiger dieser Fragen vollendet ha 
und auch die Resultate in den anderen von uns untersuchten Fäl 
namentlich bei Diabetes mellitus, Kindern und Säuglingen erhalt 
ausführlich veröffentlicht haben. 

Auf einen einzelnen Punkt möchten wir hier aber schon hinweis 
Isaac und Adler” haben die Bedeutung der Leber für den Lävul. 
stoffwechsel (Strauß®, Sachs?’ u. a.) noch zu erhöhen versucht, ind 
sie feststellten, daß unter normalen Verhältnissen eigentlich nur 
Leber das Vermögen besitzt, um Lävulose ganz umzusetzen, ] 
besonders starke Adsorptionsvermögen der Leber für Lävulose w 
wohl kaum umstritten. Mehr oder weniger gegenüber der Konklus 
Isaacs stehen aber u. a. die Resultate der schon 1914 von Achard ı 
Desbouis?® angestellten Versuche, und auch neuere Untersuchun; 
Steinbergs scheinen wenigstens zum Teil mit der Auffassung Isa 
nicht ganz im Einklang zu sein. Die französischen Untersuchun; 
scheinen dafür zu zeugen, daß unter normalen Verhältnissen alle Org: 
zusammenwirken, um Lävulose zu verbrauchen. Achard und 1 
bouis haben dies abgeleitet aus gasanalytischen Versuchen. 

Steinberg hat in einer großen Serie Durchströmungsversuche ( 
Verbrauch der Lävulose durch verschiedene Organe untersucht ı 
hat dabei gefunden, wie wir aus einigen russischen Referaten sei 


Arbeiten?? erfahren*, daß, obwohl einige Organe wie Herz, Pankr 


* Wie Steinberg uns freundlichst mitteilte, erscheint eine Beschreibung se 
Versuche demnächst in Pflügers Arch. f. d. ges. Physiol. Anm. bei der Korreki 
Diese wichtige Arbeit ist inzwischen erschienen (Pflügers Arch. 21%, 686, 19: 
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ıd Duodenum die Lävulose nicht oder fast gar nicht adsorbieren, 
dere, wie quergestreifte Muskel und Niere, Lävulose manchmal 
enso stark adsorbieren wie Glucose. Sehr wichtig war weiter der 
fund, daß die Lungen, ebenso wie die Leber, Lävulose sogar besser 
similieren als Glucose. 

In Hinsicht auf derartige Untersuchungen hat es u. a. also Interesse, 
ıe Vergleichung zu machen zwischen dem Lävulosegehalt des arte- 
len und dem des venösen Blutes, Wir haben das in einigen unserer 
rsuche gemacht. Das arterielle Blut erhielten wir in einigen Fällen 
ittels Arteriepunktion, aber in der Regel nahmen wir dafür das Oapillar- 
ut (durch einen Stich im Finger), daß nach mehreren Untersuchern 
r wenig abweicht vom arteriellen Blute. Meistens fanden wir im 
teriellen Blute eine höhere Konzentration als im venösen. 

Auch in dem Falle von reiner Lävulosurie, von Snapper c.S. Ver- 
fentlicht, haben wir diese Bestimmungen einige Male ausgeführt 
ıd dabei auch im arteriellen Blute (Capillarblut) immer einen etwas 
hheren Wert gefunden als im venösen Blute. Wir beabsichtigen diese 
ıtersuchungen, die u. E. namentlich für die Beurteilung des Lävulose- 
jifwechsels bei Leberkrankheiten Bedeutung haben, fortzusetzen. 

Was aber speziell die Höhe der Lävulosekonzentration betrifft, 
» von dieser Patientin mit reiner Lävulosurie im venösen Blute er- 
icht wurde, noch das Folgende. In einer ersten Probe war im nüch- 
men Blute keine Lävulose nachweisbar, aber nach Zufuhr von 45 g 
ivulose trat es in steigender Konzentration auf. Bei einer Kon- 
ntration von 0,02% bestand schon eine deutliche Lävulosurie. Der 
hwellenwert für die Lävulosurie war bei dieser Patientin also tatsäch- 
h niedrig. 3 Stunden nach der Lävulosezufuhr, als die Lävulose- 
sscheidung im Harn am höchsten war, betrug die Konzentration 
\ Blute 0,05%. 

‚ In einem zweiten Versuch bei dieser Patientin war gleichfalls im 
‚chternen Blut keine Lävulose nachweisbar, aber nach Darreichung von 
g Lävulose ebenfalls in steigender Konzentration. 1!/, Stunden nach 
r Lävuloseeinnahme war die Konzentration im Blute am höchsten, 
mlich 0,06%, nach 2!/, Stunden war die Konzentration noch 0,04%. 
Wir bemerken hierzu, daß Einnahme von kleineren Mengen Lävu- 
‚e, wie sie z. B. in Apfelsinen oder Trauben vorhanden sind, bei dieser 
‚tientin, wie in anderen veröffentlichten Fällen*, sofort Lävulosurie 
'rursachte. Steinberg und Elburg?® fanden dasselbe in 3 Fällen von 


| vulosurie und zeigten dabei die Anwesenheit von Lävulose im Blute 
f Qualitativem Wege an mittels der Reaktion von Jolles. 

Im Gegensatze zu diesen Beobachtungen bei der reinen Lävulosurie, 
\ augenscheinlich ein deutlicher Zusammenhang zwischen Intensität 


* Siehe u. a. Barrenscheen, Biochem. Zeitschr. 1%%, 222. 1922. 
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der Lävulosurie und Anwesenheit von Lävulose im Blute angenomn 
werden darf, stehen zuerst unsere Beobachtungen bei einem sehr grol 
Prozentsatz der Schwangeren, wo der Lävulosespiegel im Blute tr 
Lävulosurie von wechselnder Intensität einen nicht höheren W 
erreichte als bei Kontrollpersonen und also eine sog. renale Lävulosu 
besteht. Zweitens sind damit auch im Gegensatz unsere Beobachtung 
bei vielen Leberpatienten, wo der Zusammenhang zwischen Lävulosu 
und Lävulosegehalt des Blutes wechselnd war, öfter sogar fehl 
Namentlich bei den letzten Leberpatienten wird die allgemeine | 
klärung dieser verschiedenen Reaktion schwerlich in einer gestör 
Leberfunktion allein gesucht werden können, während für das ] 
stehen eines stark wechselnden Schwellenwertes der Lävulosw: 
wie /saac annehmen will, auch kein weiterer Anhaltspunkt beste 


Zusammenfassung. 


Ka in diesem Artikel mitgeteilten Resultate meinen wir in folgen« 
Weise zusammenfassen zu dürfen: 

Zuerst wurde festgestellt mittels einer neuen Methode, wel 
nur eine kleine Blutmenge erfordert, welche Konzentration der Lävulo 
gehalt im Blute nach Lävulosezufuhr erreichen konnte bei 23 Leb 
sesunden und bei einer Anzahl gynäkologischer Patienten, die 
Kontrollpatienten gewählt wurden (Ovarialtumoren, Salpingitic 
usw.). Dieser Wert ergab sich als maximal 0,014% Lävulose. Nur 
einem der Kontrollpatienten trat dabei eine leichte Lävulosurie a 
welche übereinkam mit einer optischen Drehung des Harns v 
— 0,12° - 6/,. Die Reduktion des Harns war bei diesen Kontrollpatient 
nur einmal schwach positiv. Der Gesamtblutzuckergehalt stieg na 
Lävuloseeinnahme nur wenig, was übereinstimmt mit den Angaben 
der Literatur. 

Dann wurden 60 Schwangere untersucht, wovon bei 53 die Daı 
der Gravidität kürzer als 3 Monate war. Es stellte sich heraus, d 
der Lävulosegehalt des Blutes nach Lävuloseeinnahme nur eine gerir 
Höhe erreichte. In 2 Fällen nur betrug diese Konzentration mehr 
0,014%. Wenn wir für den Harn eine Ausscheidung von 0,17% Lävulı 
(abgeleitet aus den Werten der optischen Drehung) als eine deutlic 
Zuckerausscheidung betrachten, so stellte sich heraus, daß 38 der unt 
suchten Schwangeren oder 63% deutlich positiv reagierten. In 
weiteren Fällen oder 15% war die Probe schwach positiv. Ein se 
hoher Prozentgehalt der Schwangeren reagierte also auf Lävulo 
einnahme mit der Ausscheidung eines deutlich linksdrehenden Har. 
während der Lävulosegehalt des Blutes dabei blieb innerhalb den ä 
die von den Kontrollpatienten erreicht wurden. | 


bei Schwangeren, Leberkranken und Lebergesunden. 351 


Daneben wurde in 33% der Fälle bei Schwangeren Urobilinurie 
efunden; weiter in 50% der speziell untersuchten Fälle Acetonurie, 
achdem nämlich am Tage, vorangehend an dem der Lävuloseprobe, 
ine kohlehydratfreie Kost genommen worden war. 

Bei der Untersuchung von 80 Leberpatienten stellte sich heraus, 
aß im für uns ungünstigsten Falle nur 5 auf Lävuloseeinnahme ragierten 
4 derselben Weise, wie die große Mehrheit der Schwangeren, d. h. 
aß nach Lävulosezufuhr eine deutliche Lävulosurie auftrat mit nur 
iner geringen Steigerung des Lävulosegehaltes des Blutes. Von diesen 

zeigten aber noch 2 bei der Bestimmung der Blutzuckerkurve eine 
furve, die wohl bei Leberpatienten, aber nicht bei Schwangeren nach 
ävuloseeinnahme vorkommt. Die übrigen Leberpatienten reagierten 
ach Lävulosezufuhr in dreierlei Weise: entweder als ein normaler, 
der es trat deutliche Lävulosurie auf, aber dabei stieg dann auch der 
‚ävulosegehalt des Blutes bis über den normalen Wert (einige Male 
ogar bis 0,04—0,05%), oder die Lävulosurie war abwesend, und nur 
'er Lävulosegehalt des Blutes war erheblich erhöht über dem normalen 
Vert. 
Im allgemeinen können wir also sagen, daß der Ausfall unserer 
‚ävuloseprobe bei Leberpatienten verschieden war von dem bei der 
Tehrheit der Schwangeren, und daß bei dieser Mehrheit eine sog. renale 
‚ävulosurie bestand. 
' Der mögliche diagnostische Wert dieser Lävuloseprobe bei Schwan- 
'sren auf Grund der hier genannten Ergebnisse stellte sich schon einige 
[ale heraus. 

Eine Klassifikation der Lebererkrankungen auf Grund der Ergeb- 
isse der Lävuloseproben ergab sich als unmöglich. Im allgemeinen 
“urden aber bei Lebercirrhose, Icterus catarrhalis und Cholämie 
eutliche Störungen in dem Lävulosestoffwechsel gefunden. 

' Ein Parallelismus zwischen Lävulosegehalt des Blutes und Ge- 
imtblutzuckergehalt könnte nicht nachgewiesen werden. 

' Sowohl bei Schwangeren wie bei Leberpatienten zeigte sich ein, 
'enn auch nicht immer sehr deutlicher Zusammenhang zwischen dem 
rgebnis der Probe und der Menge des gebildeten Harns. 
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Das sogenannte Sumpf- oder Schlammiieber. 


Von 


Dr. Werner Schemensky, 
leitender Arzt der inneren Abteilung am städtischen Krankenhaus Kistrin, 


Mit 11 Textabbildungen. 


(Eingegangen am 15. Oktober 1927.) 


In einer kurzen Mitteilung in der Münch. med. Wochenschr. Nr. 39, 
27, habe ich über meine Beobachtungen bei dem sog. Sumpffieber 
richtet und dabei auf meine ausführlichere Publikation in dieser 
itschrift hingewiesen. 

Mein Tätigkeitsfeld i im Oder- und Warthebruch, die im vergangenen 
d.diesem Jahre von Überschwemmungen ungewöhnlicher Art, nament- 
h zur Heuerntezeit, heimgesucht wurden, haben auch mich bereits 

vorigen und auch diesem Jahre wieder eine Reihe unklarer Fieber- 
le kennen gelehrt, die als ‚‚Sumpffieber‘‘ anzusprechen waren. Das 
ftreten dieser Erkrankungen fiel zeitlich zusammen mit dem Sinken 

; Hochwassers. Ich will zunächst das Charakteristische hinsichtlich 
° Anamnese anführen. 

Ich habe im ganzen 15 Fälle beobachten können. Nach Mitteilung 
ı Kollegen hiesiger Gegend wurden auch von ihnen viele derartige 
Ile behandelt, so daß man sicher mit Hunderten von Erkrankungen 
hnen kann. Meine geringe Zahl erklärt sich daraus, daß ins Kranken- 
ıs nur die von Anfang an hochfieberhaften Fälle kamen, die stets 
zen Typhusverdacht, Pneumonie, Meningitis eingewiesen wurden. 
: von den Kollegen beobachteten Fälle waren zum Teil leichter, 
"hist es mir leider bisher nicht möglich gewesen, einwandfreie Kurven 
'her Kranken zu bekommen, so daß meine Kurventypen wahrschein- 
\ nicht alle möglichen Verlaufsformen vorzeigen. Meine Fälle zeich- 
(en sich zunächst dadurch aus bzw. zeigten das Gemeinsame, daß 
ıtliche Erkrankte auf sumpfigen, d. h. überschwemmt gewesenen 
|| noch nicht wieder ausgetrockneten Wiesen gearbeitet hatten, daß 
‚sämtlich in den feuchten Wiesen gestanden hatten. Nur in einem 
le wurde dies abgelehnt; die betreffende Person war zwar auch in 
Umgebung des Überschwemmungsgebietes landwirtschaftlich tätig, 
Ir stets auf trockenem Felde als Motorführer. In sämtlichen Fällen 
:delte es sich um männliche Personen. Der Beginn der Erkrankung 
te stets gemeinsame Symptome: meist plötzlich einsetzendes 
ber, Kopfschmerz, Mattigkeit mit starkem Krankheitsgefühl. Ein 
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Teil der Kranken zeigte heftige Darmerscheinungen mit Durch, 
Auch wurde in den meisten Fällen über Kreuz- und Unterschenk 
schmerzen geklagt. Vereinzelt sah ich an den Unterextremitäten u 
Rücken ein kleinmakulöses, teils livides Exanthem, das in wenig 
Tagen wieder schwand. Ein Fall erkrankte plötzlich mit meningitisch 
Erscheinungen: Kopfschmerz, Nackenstarre und hohem Fieber, | 
daß der einweisende Arzt an Meningitis dachte. Im großen ganz 
also haben wir es mit Beschwerden zu tun, wie sie bei vielen Infektio 
krankheiten im Anfang zu finden sind, die also nichts besonders Char: 
teristisches an sich haben. Objektiv fand sich neben der belegt 
Zunge in mehreren Fällen Conjunctivitis; die Milz war nachweist 
fast, nie vergrößert, nur in einem Falle überragte sie den Rippe 
bogen, war deutlich palpabel und derb, ging aber innerhalb 6 Tag 
wieder zurück. Einzelne Fälle gingen mit leichter Bronchitis e 
her. Die Fieberkurve zeigte in einem größeren Prozentsatz ein 
charakteristischen Verlauf: Nach mehr oder weniger vielen Fieb 
tagen, bis zu 8, Abklingen der Temperatur mit einem nochmalig 
eintägigen Anstieg nach mehreren Tagen. In anderen Fällen wu 
dieser Wiederanstieg aber vermißt. Nach Abklingen der Tempera! 
waren die Patienten auffallend rasch beschwerdefrei und fühlten s 
gesund. Der Puls zeigt in einem Teil der Fälle deutliche Bradykard 
Die Fieberkurve allein genügt nach dem Gesagten jedenfalls nic. 
um zu einer Diagnose zu kommen. Die verschiedenen Typen lasse | 
weiter unten folgen (Kurve 1-9). 

Das Blut zeigte fast stets der Temperatur entsprechenden N 
cytenanstieg, zuweilen jedoch auch relative Leukopenie (2. B. Fall4s.! 
qualitativ fand ich einige Male im Fieberstadium bereits eine Lympl 
cytose, in einem Falle z. B. bei 11200 Leukoeyten 52% Lymphoeyte 
in anderen Fällen trat diese Lymphocytose erst mit abklingendem Fieli 
auf, während im Fieberstadium eine Neutrophilie vorherrschte. Dal 
war zu bemerken, daß die Fälle mit längeren Fiebersteigerungen le: 
teren qualitativen Blutzellenbefund zeigten, während sich bei rn! 
kurzen Fiebersteigerungen von Anfang an eine Lymphocytose faı 
wobei dann auch Eosinophile nicht vermißt wurden. 

Sämtliche serologischen und bakteriologischen Untersuchungen 
Typhus usw. waren negativ. Irgendwelche Erreger ließen sich bei mik' 
skopischem Betrachten des Blutbildes mit den verschiedensten Fi 
bungen nicht nachweisen. | 

Im Urin war die Diazoreaktion stets negativ; einige Male fand si 
positive Urobilin- und Urobilinogenreaktion, hindeutend damit N 
eine Leber- bzw. Blutschädigung, wie wir sie ja bei manchen Infektion 
krankheiten zu sehen gewohnt sind. Ansteckung von Person zu Pers! 
wurde nicht beobachtet, die direkte Umgebung der Erkrankten bin 
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sund; auch auf der Abteilung ließ ich die Kranken unter den anderen 
\tienten liegen, ohne eine Weiterverbreitung zu beobachten. 
Übertragungsversuche, die ich in einigen Fällen auf Mäuse und 
aninchen machte, indem ich einige Kubikzentimeter Blut sowohl 
e Serum von Fiebernden intramuskulär injizierte, hatten keinen 
sonderen Einfluß auf die Tiere, sie blieben gesund. 

Der Raumersparnis wegen möchte ich nur einige charakteristische 
ille kurz skizzieren, aus verständlichen Gründen möchte ich nicht 
nz darauf verzichten. 


Falli1. W.N. Am 5. VIII. 1927 auf dem Feld plötzlich erkrankt mit Mattig- 
it, Frost, Kopfschmerz, Rücken- und Kreuzschmerz, Fieber. 8 Tage vorher 
£ überschwemmter Wiese gearbeitet bzw. im nassen Heu gelegen. Wird am 
VII. vom Arzt wegen mäßiger 
ıckenstarre und 40,3° Temperatur 2 7 
‚ Meningitisverdacht eingewiesen. 70 #0 
i der Einweisung freies Sensorium, 
in Meningismus; über linkem Lun- 
aunterlappen geringe Bronchitis. 
rlauf: Vom 8. zum 9. VIII. kritisch 
it entfiebert mit folgendem erneutem 770 38 
rzen Relaps vom 9. zum 10., ab 
‚ fieberfrei. Widal und Blutkultur 
f Ty. negativ. Urin: Urobilin- und 90 37 
'obilinogen negativ. 

Blutbild: 8. VIII. Leuk. 9300. 
sstrich: Segmentk. 48%, Stabk. 7° 
%, Jugendf. 4%, Lymphoc. 8%, 
‚moc. 1%. 0 35 
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9, VIII. Leuk. 5200. Ausstrich: 
'zmentk. 36%, Stabk. 36%, Jugendf. 
», Lymphoc. 18%, Monoc. 6%. 
12. VIII. Leuk. 3900. Ausstrich: 
'zmentk. 36%, Stabk. 15%, Lymphoc. 41%, Monoc. 7%, Eos. 1%. 
, Dazu Kurve Nr.]. 


3: 4. 6 
Krankheitstag 
Kurve 1. W.N. 


' Fall 2. F. B. Aufnahme 3. VIII. 1927. Seit 3 Tagen Fieber, Mattigkeit, 
|n Schüttelfrost; anfangs Durchfälle mit Schmerzen in linker Unterleibseite. 
'ı 1. Fiebertag ruckartige Wadenschmerzen, ebenso Schmerzen in den Fuß- 
ınen; am nächsten Tag starker Hackenschmerz. Wadenschmerz bis heute 
‘sehalten. Außerdem jetzt Kreuzschmerzen, Völlegefühl im Magen. Hat sicher 
ht im Wasser gearbeitet, ist Motorführer und hat als solcher nur auf trockenem 
Id mit dem Motor gemäht, allerdings in nächster Umgebung des Überschwem- 
ııngsgebiets. 

Befund: Bei der Aufnahme sind die unteren Extremitäten und Rücken bedeckt 
1b kleinmakulösem, livide verfärbtem Exanthem, das nach 4 Tagen wieder ver- 
sıwunden ist. Lungen und Cor. o. B., Milz deutlich vergrößert, im Inspirium 
['pabler derber unterer Pol, etwa 2 Querfinger über den Rippenbogen ragend. 
se deutliche Milzschwellung ging innerhalb 6 Tagen wieder zurück. Widal 
dl Blutkultur Ty. negativ. Mit dem Abklingen der Temperatur trat schnelles 
\bhlbefinden ein. 
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Blutbild: 4. VIII. Leuk. 7500. Ausstrich: Segmentk. 28 %, Stabk. 4 
Jugendf. 2%, Lymphoc. 22%, Monoc. 3%, Eos. 1%. 

6. VIII. Leuk. 5600. Ausstrich: Segmentk. 26%, Stabk. 22%, Jugendt. 
Lymphoc. 42%, Monoc. 9%. 

Dazu Kurve Nr. 2. 


Br 


4. 22 8. FIIR. ft 
130 39 0.27 51 6. k f 


770.36 


OU OS. 


BEE 
Krankheifstag 
Kurve 2. F: Ba. 


Fall 3. W. Gi. Aufnahme 14. VII. 1926. Erkrankte vor 4 Tagen mit Schütt 
frost, Kopfschmerz, Inappetenz; gleiche Beschwerden auch jetzt, ee m 
und Wadenschmerz. 

Befund: Fieberhaftes Aussehen, diffuse trockene Bronchitis, die nach 3 Ta; 
schwand, geringe Conjunctivitis; Milz nicht palpabel. Urin: Urobilin und Urob 
nogen negativ. Die Fieberkurve zeigt relative Bradykardie. Mit Eintreten norma 
Tem porabur am 19. völliges Wohlbefinden. 

Dazu Kurve Nr. 3. 
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Kurve 8. W. 6. 
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Fall 4 G. B. Aufnahme 
VIII. 1926. Vor 3 Tagen er- 
ankt mit Fieber, Mattigkeit, 
opfschmerz. Klagt jetzt außer- 
m über heftige Kreuz- und 
berschenkelschmerzen. Vor 14 
ıgen . auf sumpfiger Wiese 
arbeitet; Bruder und KEhe- 
u, die ebenfalls dort arbei- 
ten, erkrankten nicht, aber ei- 
ge Nachbarn. 

Befund: Conjunctivitis, 
uckschmerzhafte Bulbi, Lun- 
n, Herz o..B., Milz nicht pal- 
bel. Widal und Blutkultur 
negativ. Urin: Urobilin und 
‘obilinogen positiv, Diazo ne- 
tiv, Fieberkurve zeigt relative 
adykardie. Mit Eintreten 


IR: 
750 40 3.8.26 6 8 9 70. 77 


JO T 


70 36 


Ba 
Hrankheitstag 
Kurve 4 G.B. 


rmaler Temperatur am 10. VIII. rasche Erholung. Dazu Kurve Nr, 4. 
Fall 5. W. Ge. Aufnahme 25. VII. 1926. Erkrankte vor 8 Tagen mit plötz- 


hem Fieber und Kopfschmerz; 


stand am 3. Tage wieder auf. Gestern plötzlich 


iedererkrankung mit Schüttelfrost, Kopfschmerz, Kreuz- und Beinschmerzen. 
rt 3 Wochen auf überschwemmter Wiese gearbeitet. 

Befund: Conjunctivitis, Bulbi druckschmerzhaft; Lungen, Herz o. B. Milz 
d Leber nicht palpabel. Urin: Urobilin und Urobilinogen positiv. Diazo negativ. 


(dal und Blutkultur auf Ty. 


bei öfterer Untersuchung negativ. Leukoc. am 


VIII. bei 40,7° 7800. Die Fieberkurve zeigt zeitweise relative Bradykardie. 
t Eintritt normaler Temperatur schnelle Erholung. Dazu Kurve Nr. 5. 
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‚2 f. klin. Medizin. Bd, 107. 
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Fall 6. P. H. Aufnahme 10. IX. 1927. Erkrankte vor 5 Tagen plötzl 
während der Arbeit auf dem Felde (Sumpfland) mit Frost, arbeitete am nächsi 
Tage wieder, klagte am Abend erneut über Frost, Mattigkeit, starken Kopfschm 
und Erbrechen. Arbeit auf Sumpfland seit etwa 8 Tagen. 

Bei der Aufnahme benommen, gibt auf Fragen nur ungenaue, wirre A; 
worten. Zunge stark braun belegt, trocken; Conjunctivitis, Lunge, Herz o. | 
Milz druckschmerzhaft, palpabel, derb. Keine Roseolen, kein Exanthem. Lel 
normal, Urin keine Gallenfarbstoffe. Diazo negativ. Blutkultur und Widal : 
Ty., Paraty. negativ. Lumbalpunktion am 11. IX. normal. Am Tag nach « 
Aufnahme Auftreten heftiger Knochen- und Muskelschmerzen beider Beine, ı 
mit abklingender Temperatur wieder verschwanden. Danach fühlte Patient si 
sehr bald wieder völlig wohl. 

Blutbild: 10. IX. Leuk. 7700 (Temp. 39,2°). Ausstrich: Segmentk. 43' 
Stabk. 36%, Jugendf. 2%, Lymphoc. 15%, Monoc. 3%, Eos. 1%. 

12. IX. Leuk. 8000 (Temp. 38,5°). 

14. IX. Leuk. 12 300 (Temp. 37,2°). Ausstrich: Segmentk. 40°, Stabk. 16 
Lymphoc. 38%, Monoc. 4%, Eos. 2%. 

15. IX. Leuk. 12 000 (Temp. 36,3°). Ausstrich: Segmentk. 42%, Stabk. 15 
Lymphoc. 36%, Monoc. 4%, Eos. 3%. 

23. IX. Leuk. 9900 (Temp. 36,8). Ausstrich: Segmentk. 46%, Stabk. 12 
Lymphoc. 38%, Monoc. 3%, Eos. 1%. 

Dazu Kurve Nr. 6. 
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Kurve 6 P.H. 


Fasse ich nochmals kurz das Charakteristische dieser ficbenltt 
Erkrankung zusammen, so war in fast sämtlichen beobachteten Fäll 
als gemeinsame Ursache Arbeit auf überschwemmten Wiesen, d 
8 Tage bis 3 Wochen vor dem Erkrankungsbeginn lag, festzustellen, 
daß wir also mit einer Inkubation von 1—3 Wochen zu rechnen hätte 

Der Beginn der Erkrankung ist plötzlich mit hohem Fieber, Kor 
schmerz, Mattigkeit, heftigen Kreuz- und Beinschmerzen; in einig: 
Fällen stehen Magen-Darmerscheinungen im Vordergrund; der Begiı 


| 


ist auch unter dem Bilde der Meningitis möglich. | 
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Objektiv fand sich in verschiedener Häufigkeit Bronchitis, Con- 
unetivitis, Exanthem, selten palpable Milz; im Blut während des 
iebers fast stets Leukocytose, aber auch relative Leukopenie; quali- 
ativ im Fieberstadium meist Neutrophile, zuweilen jedoch bereits in 
iesem Lymphocytose mit Eosinophilen (Fall 2). 

Bakteriologisch war das Ergebnis stets negativ, auch meine bis- 
erigen Übertragungsversuche des Blutes von Erkrankten auf Tiere 
raren erfolglos. 

Die Temperaturkurve zeigt verschiedene Verlaufstypen. Einmal 
ine mehr oder weniger ausgesprochene Continua mit plötzlichem Be- 
inn von 3—8tägiger Dauer und folgendem kritischem Abfall der Tem- 
eratur; oder es schloß sich an diesen Abfall nach 3—5 Tagen eine er- 
eute eintägige Fieberzacke an, die in ihrer Höhe tiefer als die Tempera- 
ır der ersten Fieberperiode lag. 

Die Berechtigung, die beschriebenen Fälle zu der als ‚Sumpf-“ 
der auch „Schlammfieber‘‘ benannten Erkrankung zu rechnen, leite 
'h einmal von der allen Erkrankungsfällen gemeinsamen Angabe her, 
aß sie in überschwemmten Wiesen gearbeitet hatten bzw. diese Kranken 
imtlich im Überschwemmungsgebiet der Warthe und Oder ihre Tätig- 
eit ausüben; ferner daraus, daß sich während der Sommerüber- 
'‚hwemmungen dieses und des vergangenen Jahres die Erkrankungen 
affällig häuften. Drittens zeigen die Fieberkurven den auch von 
ıderer Seite beschriebenen charakteristischen Verlauf. Viertens 
srlief die bakteriologische Untersuchung auf die etwa differential- 
agnostisch in Betracht kommenden Infektionen stets negativ. 
Vergleiche ich mit meinen Beobachtungen die Richtlinien, die 
ali 1926 vom Ministerium über das sog. ‚Schlammfieber“ heraus- 
‚geben wurden, so finden sich neben Abweichungen eine Menge Über- 
nstimmungen. Diese Richtlinien besagen: 


„Die Krankheitsfälle sind charakterisiert durch plötzlich beginnendes Fieber 
schen 39—40°, Pulsbeschleunigung, große Hinfälligkeit, Kopfschmerzen, 
jederschmerzen und stark belegte Zunge. In einer Reihe von Fällen finden sich 
‚ch Leibschmerzen. Häufig ist auch Bindehautentzündung und eine gewisse 
"dunsenheit des Gesichtes. Die Schmerzen betreffen hauptsächlich das Kreuz, 
" Oberschenkel- und Wadenmuskulatur. Nach wenigen Tagen fällt das Fieber 
‚der Regel Iytisch, in einzelnen Fällen kritisch ab. In etwa 40% der Fälle tritt 
ige Tage nach der Entfieberung nochmals eine meist nur eintägige Fieberzacke 
'f, bei der aber der Puls in der Regel keine wesentliche Beschleunigung zeigt. 
ch der Entfieberung sind die subjektiven Beschwerden meist nach kurzer Zeit 
\schwunden und die Erkrankten fühlen sich wieder wohl. Organveränderungen 
\sentlicher Art finden sich nicht. Insbesondere wurden Gelbsucht, Lungen- 
‘cheinungen, Hautveränderungen bis jetzt nicht beobachtet. 

" Sämtliche Erkrankten hatten auf überschwemmten Wiesen gearbeitet. Eine 
ertragung der Erkrankung von Person zu Person wurde bisher in keinem Fall 
Ibbachtet, auch nicht unter eng zusammenwohnenden Familienangehörigen. 


| 
| 24* 
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Ebenso sind unter den Personen, welche zwar im Überschwemmungsgebiet wohne: 
jedoch nicht auf den nassen bzw. feuchten Wiesen beschäftigt waren, keine E, 
krankungen vorgekommen. Die bisherigen Ermittelungen berechtigen zu dk 
Annahme, daß die Übertragung durch ein Insekt stattfindet, das in der Bodeı 
flora des Überschwemmungsgeländes seine Lebensbedinkungen findet und sie 
von diesem Gelände nicht wesentlich entfernt. Die bisherigen Untersuchunge 
des Blutes der Erkrankten hatten ein negatives Resultat. 

Ähnliche Erkrankungen wurden 1903 im Anschluß an die Überschwemmunge 
in Posen und Schlesien beobachtet und damals als Schlammfieber bezeichnet. 


Hält man dem gegenüber meine Beobachtungen, so zeigen sic 
viele gemeinsame Punkte hinsichtlich Ätiologie und Symptomatologic 
sowohl was die subjektiven Beschwerden als auch den objektiven Be 
fund angeht. | 

Abweichend von der vom Ministerium herausgegebenen Beschreibun 
des Krankheitsbildes fand ich bei meinen Fällen einmal verzeichne 
(Fall 2), daß der betreffende Patient sicher nicht auf sumpfiger Wies 
gearbeitet hatte, wohl aber in der direkten Umgebung des Überschwem 
mungsgebietes. Zweimal (Fall 1 und 6) sah ich im Beginn der Erkran 
kung meningitische Zeichen. Abweichend ferner fand ich Bronchitis 
palpable Mi:’z, Exanthem, weiter Urobilinurie als Zeichen von Zt 
bzw. Leberschädigung; in 40% der Fälle Bradykardie. 

Zur Ätiologie der Erkrankung erwähnte ich oben bereits, daß mein 
diesbezüglichen Untersuchungen zu keinem Ergebnis geführt haben 
auch Übertragungsversuche auf Tiere blieben erfolglos. Ich hatt 
bisher leider keine Gelegenheit, im Selbstversuch die Übertragungs 
fähigkeit von Mensch zu Mensch nachzuprüfen, hoffe es aber zu ge 
gebener Zeit noch tun zu können. Ich möchte nicht unterlassen, au 
die Ähnlichkeit unserer Erkrankung mit dem während der Kriegsjahr 
so vielfach beschriebenen ‚„Fünftagefieber‘‘, auch ‚‚wolhynisches ode 
Sumpffieber‘‘ genannt, dem ‚Trench fever‘‘ der Engländer, hinzu 
weisen. 

Wenn man sich in der Literatur des wolhynischen Fiebers und: 
so sind es namentlich die Jungmann-Kuczinskischen Arbeiten, di‘ 
mich auf die große Ähnlichkeit beider Erkrankungen hingewieseı 
und zu der Überzeugung gebracht haben, daß beide Krankheitsbilde 
auch ätiologisch in einem gewissen Zusammenhang stehen bzw. dal 
dieser Zusammenhang nicht ohne weiteres von der Hand zu weisen ist 
Zunächst wird besonders in englischen Arbeiten betont, daß „Näss 
und Kälte“ bei der Entstehung der Krankheit eine Rolle spielen, ebens( 
wie wenigstens die Nässe für unsere Erkrankung ja zweifellos ein: 
große Bedeutung haben. Sodann haben besonders Jungmann- -Kuczinsk 
darauf hingewiesen, das das wolhynische Fieber durchaus nicht imme 
mit den typisch paroxysmalen Fiebersteigerungen verlief, wie es anfang 
von His, Werner u. a. beschrieben wurde, vielmehr zeigen sie aucl 


Das sogenannte Sumpf- oder Schlammfieber. 361 


eptische Fieberkurven, ferner rudimentäre Formen, bei denen die 
irkrankung nur mäßige Fieberreaktion zeigte. Kurven von beiden Er- 
rankungen, wie ich sie am Schluß der Arbeit vergleichend bringe, zeigen 
weifellos eine gewisse Ähnlichkeit (Kurve 10 u. 11). Sehen wir uns ferner 
ie Symptome an, unter denen das wolhynische Fieber beginnt bzw. ver- 
iuft, so finden wir auch da eine Summe von Übereinstimmungen mit 
em Sumpffieber. In dem Kapitel „Fünftagefieber‘‘ von Munk im 
raus-Brugschschen Handbuch finden wir „allgemeine Mattigkeit, 
lieder-, Kopf-, Brust-, Rückenschmerzen, Schmerzen in der Hüft- 
egend, Schmerzen in bestimmten Muskelgruppen, z. B. im Nacken, 
rust, Rücken, Unterschenkel, Oberschenkel“. Der Schienbeinschmerz, 
er von vielen Autoren als so charakteristisch für das wolhynische 
ieber beschrieben wurde, findet sich durchaus nicht immer, worauf 
[unk besonders hinweist, eine Erfahrung, die auch ich im Felde machte. 
Überblickt man das Heer der subjektiven Beschwerden und den 
sjektiven Befund bei beiden Erkrankungen, so finden wir eigentlich 
ır Erscheinungen, wie sie gelegentlich auch bei jeder anderen In- 
ktionskrankheit zu sehen sind, es sind nicht besonders charakte- 
stische Symptome, die etwa nur diesen beiden Krankheiten eigen 
ren. Wenn Munk vom Fünftagefieber sagt, ‚‚der ganze klinische 
‚mptomenkomplex beim wolhynischen Fieber entspricht daher 
liglich dem subjektiv und auch objektiv wahrnehmbaren Ausdruck 
ıd der Folge einer Allgemeininfektion des Organismus; es handelt 
'h um Infekterscheinungen ohne irgendeinen bestimmten klinischen 
ıarakter“, so möchte ich diese Bemerkung auch voll und ganz für das 
impf- oder Schlammfieber unterstreichen. Auch hier haben wir sub- 
stive und objektive Symptome, die durchaus nichts Typisches haben, 
adern sich in einer Form äußern, wie wir sie gelegentlich bei vielen 
deren Infektionen, Grippe, Typhus, Meningitis usw., finden. 
| Die Beobachtung ferner, daß im Laufe des Krieges unter den gleichen 
aständen Erkrankungen mit gleichem Symptomenkomplex beob- 
ıtet wurden, bei denen sich jedoch nicht die in bestimmten Abständen 
werbierende Temperaturkurve fand, vielmehr die verschiedensten 
"bertypen, die Jungmann-Kuczinski 3 Formen der Krankheit unter- 


‚eiden ließen, läßt Munk sogar Zweifel aussprechen, ob es sich bei dem 
' „Fünftagefieber“ beschriebenen Symptomenkomplex überhaupt um 
'eeinheitliche Erkrankung handele; dies um so mehr, als mit Sicherheit 
, Erreger der Krankheit trotz aller Versuche nicht gefunden wurde. 
‚Aus all diesen Umständen ergibt sich für mich die Berechtigung der 
ge, ob es sich bei dem im letzten und diesem Jahre wieder vermehrt 
\tretenden „Sumpffieber‘ überhaupt um eine Infektion sui generis 
‘delt, ob diese Erkrankung nicht vielmehr mit der als wolhynisches 


‚ber auch „Sumpffieber‘ beschriebenen Erkrankung identisch ist. 
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Wir wissen ja, daß die Schwere und Art des Verlaufs der Infel 
tionskrankheiten sicher auch abhängig ist von klimatischen Einflüsser 
interessante Untersuchungen über diese Frage sind uns durch Adan 
Hamburg übermittelt worden. Wir sehen, daß auch unsere Erkrar 
kung solchen Witterungseinflüsse 
unterworfen ist bzw. jahreszeii 
lichen Schwankungen unterlieg; 
Dies ergibt sich auch daraus, da 
ich im letzten Monat (September 
trotz erneuter‘ reichlicher Übeı 
schwemmungen in unserem Gebie 
trotzdem sich die Leute auch jetz 
wieder dem Arbeiten auf übe) 
schwemmten Wiesen aussetzeı 
nur noch ganz vereinzelte Erkraı 
kungen beobachtete. Hierm 
 —.. stimmen auch die Beobachtunge 

Krankheits rag der Kollegen draußen übereiı 
Ka Meine Kranken verteilen sich ebeı 

so wie im vergangenen Jahr fa: 

sämtlich auf Juli bzw. Anfang August. Aber auch ein anderer Fakt« 
spielt bei dem Verlaufe einer Infektion ja zweifellos eine Rolle: die augeı 
blickliche Resistenz des Organismus mit all seinen damit zusammenhäı 
genden Fragen. Es erscheint mir durchaus diskutabel, daß eine Infel 
tion aus evtl. gleichen Ursachen unter den stärker schwächenden Eiı 
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flüssen des Krieges mit seinen intensiver einwirkenden äußeren Schär 
lichkeiten auch einen anderen Verlauf nimmt, als sie es unter de 
geordneten Friedensverhältnissen bei besserer Ernährung "und g 
regelterer Lebensweise tut, ‚die Immunisierungsvorgänge schwankt 
zeitlich und individuell“. | 

Ich deutete oben schon an, daß ich bei meinen ätiologischen Unte 
suchungen zu keinem Ziel gekommen bin. Daß ein Erreger in Fra; 
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kommt, steht außer allem Zweifel. So wie nach den Jungma 
Kuczinskischen Untersuchungen die Laus als Überträgers des Fi 
tagefiebers augenscheinlich eine Rolle spielt, so denke ich auch bei d 
Sumpffieber an eine ähnliche Übertragungsart. Wenn ich auch Üt 
tragungen, wie oben gesagt, von Person zu Person nicht beobacht« 
so fiel mir doch eine gewisse Häufung der Erkrankungen unter den Z 
lingen einer Fürsorgeerziehungsanstalt auf. Meine Erkundigun; 
bei dem Arzt des betreffenden Hauses bestätigten meine Annahı 
daß bei den Insassen häufiger Kleiderläuse zu finden sind. Einen 
wissen Hinweis auf diesen Übertragungsmodus gibt uns auch « 
japanische Überschwemmungsfieber, die ‚„Akamushikrankheit“. Sie 
eine außerordentlich schwere Infektion, tritt alljährlich in Japan : 
Jahrhunderten zur Zeit der Überschwemmungen auf und wird duı 
eine Milbe, ‚die Tsutsugamushimilbe‘‘, übertragen. Auch das Rü: 
fallfieber ist hier zu erwähnen und kann in Parallele gesetzt were 
zu unserer Erkrankung. Einmal zeigt die Fieberkurve gewisse Üb 
einstimmungen mit dem Schlammfieber, auch hier schließen sich 
die erste Fieberperiode kurze Relapse an, dann aber gilt auch be 
Rückfallfieber als Überträger der Rekurrensspirille die Laus. 

Nach Abschluß meiner Arbeit lese ich die Publikation von Bi 
in der Münch. med. Wochenschr. 37. 1927. Brill schuldigt als Errey 
des Schlammfiebers Spirochäten an, die sich selten im Blut fand 
und setzt die Krankheit in Parallele zum ‚‚Weilschen bzw. dem Rüc 
fallfieber“, mit denen das ‚„Sumpffieber‘“ große Ähnlichkeit ha) 
Als Überträger der Spirochäte sieht er die Feldmaus an, in deren He 
blut bzw. Milz, Leber, Nieren in 20% der Fälle Spirochäten gefund 
wurden. In gleicher Richtung, an demselben Krankenmaterial a 
gestellt, bewegen sich die Untersuchungen von Prausnitz-Lubins. 
die im Blutserum bzw. in Blutkulturen Spirochäten fanden (Kl 
Wochenschr. 44, 1926). Brill glaubt, daß:durch die bei den Übr 
schwemmungen zugrunde gehenden Mäuse die Erreger ins Wasser < 
langen und von hier aus durch die Haut bzw. Schleimhaut in d 
menschlichen Körper gelangen. Wir sehen also auch hier einen Vı 
gleich des Sumpffiebers mit anderen Infektionen bekannter Ätiolog 
die ich zum Teil ebenfalls vergleichend heranzog. Mir scheinen < 
ätiologischen Überlegungen und Befunde Brills bzw. Prausnitz-L 
binskis besonders aus epidemiologischen Gründen sehr beachtenswe 

Im ganzen müssen wir bei unserer Erkrankung jedenfalls heute no 


von einem ‚‚non liquet‘ sprechen; mir scheinen aber durch die bisherigı 
Arbeiten und Erörterungen über das Sumpffieber aussichtsreiche Wege g 
wiesen bzw. eingeschlagen zu sein, die in absehbarer Zeit Klarheit ind 


Frage der Ätiologie dieser verschiedenen Infektionen bringen könne 


Gewerbehygienische und klinisch-röntgenologische 
Untersuchungen in der Dresdner Zigarettenindustrie. 


Von 
eg.-Rat Dr. Krüger, Prof. Dr. Rostoski und Privatdozent Dr. Saupe. 


(Eingegangen am 5. November 1927.) 


Über die soziale Lage, die Erwerbs- und Arbeitsverhältnisse, sowie 
lie Gesundheit der Tabakarbeiter gibt es eine ziemlich umfangreiche 
iteratur. Fast alle Erhebungen sind bei Zigarrenarbeitern angestellt. 
)Jie Zigarettenindustrie, die jüngeren Datums ist, aber bei der Zunahme 
es Zigarettenkonsums immer mehr an Bedeutung gewonnen hat, ist 
reniger berücksichtigt. Da nicht nur aus den getrockneten Tabak- 
lättern Nicotin verdunstet, sondern bei der Tabakverarbeitung auch 
iel Staub entsteht, der früher eine wesentlich stärkere Belästigung 
arstellte, als es in den modernen Betrieben der Fall ist, hat man bei der 
esundheitlichen Gefährdung der Tabakarbeiter immer in 1. Linie an 
ırkrankungen der Atmungsorgane, und speziell an Tuberkulose, ge- 
acht. Tatsächlich hat man auch gefunden, daß die Tuberkulosemor- 
idität und -mortalität bei ihnen größer ist als bei den anderen Be- 
ölkerungsschichten, die man zum Vergleich heranziehen konnte. 
Vährend aber Brauer!, wie es ja zunächst auch selbstverständlich er- 
’hien, diese Tatsache hauptsächlich der Beschäftigung zur Last legte, 
'so eine spezielle gewerbliche Schädigung annahm, haben eingehende 
(achforschungen doch ergeben, daß die Verhältnisse anders liegen. Ziem- 
>h übereinstimmend äußern sich die Arbeiten von Wörishoffer?, Schellen- 
‚rg, Walther‘, Thiele-Varell®, Dörner®, Holtzmann? sowie Ernestine 
nm Müller und Berghaus®. Den letzten beiden Autoren verdanken wir 


' * Das Auftreten der Tuberkulose in Zigarrenfabriken. Beiträge zur Klinik 
'r Tuberkulose. Bd. 1. Würzburg 1903. 
' * Die soziale Lage der Zigarrenarbeiter im Großherzogtum Baden. Karls- 
‚he, Thiergarten u. Raupp 1890. 
' ® In Weyl, Handbuch der Hygiene, 8. Band, 1. Auflage. Jena, Gustav 
‚scher 1894. 
| 4 Ärztl. Mitteilungen aus und für Baden. LIII. Jahrgang, Karlsruhe, 
‘ulsch u. Vogel 1899. 
‚ ° Der. Einfluß der Erwerbs- u. Arbeitsverhältnisse der Tabakarbeiter auf 
'e Gesundheit. Vierteljahrsschrift für ger. Medizin u. öffentl. Sanitätswesen 
“Folge, Bd. 45, 1913. 
% Beiträge zur Klinik der Tuberkulose. Bd. 30, Würzburg, C. Kabitzsch 1914. 
 ” Weyl, Handbuch der Hygiene. 2. Auflage. Bd. 7. Leipzig, Joh. Ambrosius 
Irth 1914. 
8 Zeitschr. f. Tuberkul. 44, 4. 1927. 
| 
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in der jüngsten Zeit eine besonders ausführliche Untersuchung üb 
Tabakarbeit und Tuberkulose, die die Verhältnisse im badischen Amt 
bezirk Schwetzingen schildert. Darnach gehen von den Männern b 
sonders die schwächlichen, die älteren und die, die schon krank gewes« 
sind, auch schon tuberkulös infiziert waren, in die Tabakfabriken, 
denen die Arbeit leichter ist, und wo sie bei schlechtem Befinden au« 
einmal fortbleiben können. Auffallend häufig trifft man Personen m 
Kyphose. Die gesunden kräftigen Männer wenden sich anderen I 
dustrien zu, bei denen der Verdienst besser ist. 

Die Mehrzahl der Arbeitskräfte sind Frauen, darunter sehr E; 
verheiratete, die gewöhnlich in die Fabrik gehen, wenn der Verdienst d 
Mannes nicht ausreicht oder ganz fortfällt, während sie bei besser: 
sozialer Lage die Arbeit meist wieder aufgeben. Sie haben neben dı 
Fabrikarbeit dann noch die ganze Häuslichkeit zu versehen, oft in ein: 
kinderreichen Familie, sind überanstrengt und nicht genügend ernähr 
Die Tuberkulose ist hier keine spezielle gewerbliche Schädigung, 50 
dern der Ausdruck einer schlechten sozialen Lage. Wenn auch vor deı 
40. Lebensjahr die Tuberkulosesterblichkeit bei Frauen im allgemeine 
größer ist als bei Männern, so bringen diese Verhältnisse doch eine bı 
sonders auffällige Übersterblichkeit bei den Tabakarbeiterinnen mit sicl 
Ferner ist in Baden festgestellt worden, daß die Gemeinden, in dene 
jetzt Zigarrenfabriken bestehen, auch schon vor der Einführung dı 
Tabakindustrie eine größere Tuberkulosesterblichkeit als die übrige 
Landesteile besaßen. Es handelte sich um abgelegene arme Ortschafte 
mit viel Inzucht, in die die Tabakindustrie Eingang fand. | 

Von anderen Erkrankungen der Atmungsorgane hat man nac 
Pneumonokoniose gefahndet, ohne sie jedoch mit einiger Regelmäßi; 
keit nachweisen zu können, so daß man annimmt, daß die Zigarreı 
arbeiter im allgemeinen nicht daran erkranken. Dagegen hat man u 
spezifische Rachen-, Kehlkopf- und Bronchialkatarrhe ziemlich häufi 
gefunden. | 

Neben den Erkrankungen der Atmungsorgane sollen solche des Ve 
dauungstraktus bei den Tabakarbeitern häufiger als sonst vorkommeı 
Es wird besonders von hartnäckigen schmerzhaften Empfindungen üı 
Magen und Darm berichtet, ohne daß deren Ursache immer klar gestel 
wurde. Abnahme der Magensaftsekretion und vermehrte Peristalti 
des Darmes sind allerdings beschrieben. Jedenfalls ist sicher, daß ge 
fährliche Magen-Darmerkrankungen sich bei Tabakarbeitern nich 
finden. Die Mortalitätstatistik ist keine große. } 

Weiter wird auf das vermehrte Vorkommen von Chlorose und Blut 
armut, auf Menstruationstörungen, Scheiden- und Gebärmutterke 
tarrhe sowie auf Bindehautkatarrhe und nervöse Störungen, namentlic 
beim Eintritt in die Arbeit, hingewiesen. Es sei bemerkt, daß die Blut 
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‚mut wohl fast ausschließlich nach dem Aussehen der Kranken und 
icht durch Feststellung des Hämoglobingehaltes diagnostiziert wurde. 

Bei der kurz geschilderten Lage der Dinge erschien es von Interesse, 
ıf die Gesundheitsverhältnisse bei den Dresdner Zigarettenarbeitern 
ı untersuchen, einmal weil, wie schon erwähnt, man sich bisher fast 
ısschließlich nur mit Zigarrenarbeitern beschäftigt hat, dann auch 
eil bei der Zigarettenindustrie die Arbeitsverhältnisse etwas anders 
egen, ferner weil ein Teil der oben berücksichtigten Untersuchungen 
ne erhebliche Zeit zurückliegt und inzwischen vieles besser geworden 
t, und endlich weil es sich bei der untersuchten Zigarrenindustrie meist 
m ländliche Gemeinden gehandelt hat und zum Vergleich die Verhält- 
isse in einer Großstadt herangezogen werden sollten. 

Die Entwicklung der deutschen Zigarettenindustrie ist von Dresden 
asgegangen. 1862 wurde hier die erste deutsche Zigarettenfabrik ge- 
"ündet. 1880 stellten die 20 Dresdner Zigarettenfabriken etwa ?/, des 
»ssamten deutschen Zigarettenkonsums her, und wenn auch heute 
adere Großstädte eine bedeutende Zigarettenproduktion haben, so 
eht Dresden doch noch immer mit in vorderster Reihe. 

Es liegt daher, bei der großen Zahl der Fabriken und der darin be- 
/häftigten Arbeitnehmer in Dresden, nahe, gerade hier der Frage der 
»werblichen Einflüsse nachzugehen. 

Die Zigarettenindustrie hat sich mit einer Schnelligkeit entwickelt 
ad gleichzeitig ihre Technik in einem Maße ausgebaut und verfeinert, 
ie wohl kaum eine andere moderne Industrie. Fertigte doch früher 
ne geübte Zigarettenarbeiterin 1000—1200 Stück pro Tag an, während 
»ute die moderne Maschine 450000500000 Stück Zigaretten täglich 
»rstellt. Die mechanische Herstellung der Zigaretten begann in den 
). Jahren und hat heute die Handarbeit und damit auch die Heim- 
'beit völlig verdrängt. 

Die Herstellung der Zigarette vollzieht sich kurz folgendermaßen: 
, Der aus dem Tabakballen herausgenommeng Tabak lagert eine Zeit 
ng, dann wird er von Frauen ‚aufgerissen‘, d.h. die zusammenge- 
"eßten Blätter werden voneinander gelöst. Hierauf gelangt er,  nach- 
m er gemischt und angefeuchtet ist, zum Tabakschneider in die Tabak- 
\hneidemaschine. Nach dem Schneiden wird der durch die Maschine 
'smlich fest zusammengedrückte Tabak aufgelockert, in manchen Be- 
eben von Arbeiterinnen mit den Händen, in anderen auf maschinellem 
'ege. Zur Entfernung des Staubes wird er noch durch rotierende 
'ommeln gesiebt und gelangt dann in die Zigarettenmaschinen, die das 
(dgültige Produkt, die Zigarette, herstellen. Nach dem Aussortieren 
(r fehlerhaften Zigaretten kommt die Ware zur Packerin, die sie in ver- 
'hiedener Stückzahl in Kartons legt. Nachdem nun noch das Ban- 


(rolieren erfolgt ist, ist die Ware zum Versand fertig. 
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Von den Einwirkungen der gewerblichen Arbeit auf die Gesundt 
ist in 1. Linie die Staubinhalation zu erwähnen. 

Zigarettenfabrikation ohne reichlichen Staub ist bis heute trotz gu 
technischer Einrichtungen in modernen Großbetrieben noch nicht mı 
lich. Je nach Art des Arbeitsprozesses ist die Staubbildung jedoch v 
schieden. 

Die pharmakologisch wirksamen Substanzen im Tabak, die go 
medizinisch interessieren, sind das Nicotin, das Nicotianin und « 
Tabaköl. Das Nicotin ist in den grünen Tabakblättern in verschieden: 
Prozentsatz enthalten, jedoch nicht frei, sondern in einer unschädlich 
Bindung an organische Säuren, so daß Tiere grüne Tabakblätter oh 
Schädigung als Nahrung aufnehmen können. Bei der Trocknung c 
Tabakblätter ändert das Nicotin seinen chemischen Zustand. Es erhi 
die Eigenschaft, sich zu verflüchtigen, so daß es in der Luft der Räun 
in denen Tabak aufbewahrt, getrocknet und verarbeitet wird, enthalt 
ist. Die flüchtige Beschaffenheit oder die Wasserlöslichkeit bedinge 
daß die Arbeiter bei den verschiedenen Arbeitsprozessen der Wirku 
des Nicotins ausgesetzt sind. Die Aufnahme des Nicotins kann entwed 
(und das an 1. Stelle) durch Staubinhalation oder durch mittelba 
Einatmung (Flüchtigkeit des Nicotins) stattfinden. Das Nieotiani 
eine flüchtige fettartige Substanz und das ebenfalls flüchtige Tabak 
sind gewerbemedizinisch von geringerer Bedeutung. 

Nach Ahrens, Hesse u. a. (zit. bei Fischer!) wurden in einer Zigarre 
fabrik (für Zigarettenfabriken gibt es keine einschlägigen Untersuchunge 
während der Arbeitszeit in der Höhe der Atmungszone 150 mg Stau 
in einem Kubikmeter Luft festgestellt. Heuke fand nur 63 mg in eine 
Kubikmeter. Der untersuchte Staub zeigte einen Gehalt von 0,56 
Nicotin. Nach Lehmann? enthält er 12% Nicotin. Stephani® berechnet 
daß bei täglicher Verarbeitung von 5 kg Tabak etwa 100 g freies Nicot 
in die Luft übergehen. Nach Hesse atmet ein Tabakarbeiter jährlic 
etwa 40 g Tabakstaub ein. Zweifellos wird von dem darin enthaltene 
Nicotin nur ein kleiner Teil resorbiert, der weitaus größte Teil dagegt 
durch den Schutzmechanismus der Körpers wieder ausgeschieden, son) 
müßte die Nicotinschädigung ungleich häufiger und auffallender se. 
als der Erfahrung entspricht, zumal die zugeführte Menge Nicotin sic 
durch Staub an den Händen, Unsauberkeit bei der Nahrungsaufnahn 
und durch das aus der Luft eingeatmete Nicotin noch erheblich vergrößer 

Tabakstaub besteht aus Blattrümmern und Erdstaub. Mikroskop 
sche Untersuchungen von Koelsch (zit. bei Grotjahn- Kaup) 'ergaber 


" Schädigungen der Mundschleimheit durch Tabakstaub. Zeitschrift i 
Hygiene und Infektionskrankheiten 1923, Bd. 99, Heft 3, | 
* Lehrbuch der Arbeits- und Gewerbehygiene. Leipzig 1919. | 
° Weyl, Handbuch der Arbeiterkrankheiten. Jena, Gustav Fischer 190: 
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abakrippen und Blatteile, die einen Besatz von charakteristischen 
ım Teil spitzen Drüsen und Gliederhaaren tragen, daneben aufge- 
serte Rippengefäße, sog. Krystallsandschläuche (runde Zellen mit 
ıleiumoxalateinlagerungen), teilweise recht scharfkantige Cellulose- 
ilchen. 

Wenn auch der Staub den Zigarettenarbeiter am meisten gefährdet, 
müssen wir doch auch andere schädliche Einflüsse der Arbeit mit be- 
hten. 

Verschiedene Arbeitsverrichtungen, insbesondere das Aufreißen des 
ıbaks und das Packen der Zigaretten, werden in stark einseitiger Hal- 
ng ausgeführt. Die hierbei beschäftigten Frauen sind dabei gezwungen, 
uernd mit vorgebeugtem Oberkörper oft auf sehr ungeeigneten Stühlen 
‚sitzen. Außerdem werden die Nerven durch die Akkordarbeit stark 
gespannt. Die in der Zigarettenindustrie beschäftigten Frauen klagen 
ch über Beschwerden beim Transport schwerer Lasten. Erschwert 
rd die Arbeit in manchen Abteilungen durch die feuchtwarme Luft, 
‚die Verarbeitung des Tabakes einen bestimmten Feuchtigkeitsgehalt 
rlangt. So wird zum Beispiel die Luft in der Aufreißerei nach Angabe 
r technischen Leitung der Fabrik gewöhnlich auf 20° und 80% relative 
uchtigkeit gehalten. Diese feuchtwarme Luft finden die Frauen als 
ır drückend und unangenehm. Da die künstlich erzeugte Wärme 
d der Feuchtigkeitsgehalt der Luft sich nicht ändern dürfen, besteht 
‚ne Möglichkeit, durch Öffnen der Fenster für Zufuhr frischer Luft zu 
‚gen. 

Von Anfangan waren mit der Zigarettenherstellung Frauen beschäftigt 
d auch heute sind %/;0 aller Arbeitnehmer Frauen. Dies hat seinen 
und darin, daß die Tabakarbeit zu den sog. leichten Arbeiten gehört 
4 manuelle Geschicklichkeit erfordert. Außerdem ist Frauenarbeit 
liger. Ungefähr 20% der Frauen sind verheiratet. J ugendliche 
'beiterinnen gibt es so gut wie gar nicht mehr. Der Typus ist die ange- 
‚ıte Arbeiterin, da Anlernung unbedingt notwendig ist. Die Arbeiter- 
‘aft in der Zigarettenindustrie weist eine gewisse Betriebsständigkeit 
, die sich darüber hinaus zu einer in wenigen Betrieben üblichen 
"nilientradition ausweitet. So kann man Familien antreffen, in denen 
‘te bereits die 3. Generation in der Zigarettenindustrie tätig ist. 

Die Ausführungen ergaben, daß die Hygiene der Zigarettenindustrie 
.. Linie in der Staubbekämpfung einzusetzen hat. Es ist daher vor 
Im für zusreichenden Luftraum, Ventilation und gute Reinhaltung 
( Arbeitsräume zu sorgen. 

Der Aufschwung in der Zigarettenindustrie in den letzten beiden 
irzehnten hat eine Reihe von Großbetrieben entstehen lassen oder 
'- und Umbauten älterer Fabriken veranlaßt, die die Forderungen 
\lerner Hygiene weitgehend berücksichtigen. Hohe, helle, luftige 
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Arbeitsräume und moderne gesundheitliche Einrichtungen sind ni 

selten anzutreffen. | 
In kleinen und älteren Betrieben liegen die hygienischen Verh 

nisse allerdings weit ungünstiger. | 

Die Ventilation der Arbeitsräume in den Großbetrieben geschi 
fast durchweg künstlich, wobei frische warme und feuchte Luft « an 
führt und die verbrauchte abgeführt wird. 

Das Wichtigste bleibt die Staubabsaugung an der | 
der Aufreißerei z. B. gibt es Absauganlagen in Form von Absaugstüt: 
über den Arbeitstischen und Abzugstrichtern mit künstlichem Abz 

Oft entsteht durch die Absaugung eine so starke Zugwirkung, < 
die Arbeiter kalte Hände bekommen und an der Arbeit gehindert werc 
oder die Zugluft am Kopf wird als sehr unarfgenehm empfunden. Leiı 
helfen sie sich meist dadurch, daß sie den Motor abstellen, anstatt e 
Verbesserung der Ventilation zu veranlassen. | 

Man wendet neuerdings auch in der Zigarettenindustrie zur . 
zeugung eines besonderen Feuchtigkeitsgehaltes der Luft ein Bene 
lungsverfahren an, das gleichzeitig durch ‚Staubbindung‘‘ der Staı 
bekämpfung dienen soll. Durch Druckluftleitung wird mittels eines 
der Decke befindlichen Apparates (eine Röhre mit drehbarem Kopıı 1 
Düse) Wasser frei im Raum zerstäubt. 

Da diese Einrichtung in der Zigarettenindustrie noch neu ist, | 
sich ihr hygienischer Wert noch schwer beurteilen. Nur so viel sei ; 
sagt, daß die Luft bei dieser Wasserzerstäubung sehr feucht wird u 
daß sich bei ungenügender Regulierung Tropfen bilden, die die Kleiı 
der Arbeitnehmer feucht machen. 

Eine große Staubquelle bilden immer noch die Zigaretten 
obwohl man sich mit zunehmender Verbesserung ihrer Konstrukt: 
auch der Lösung der Frage der Staubbekämpfung genähert hat. \ 
allem bleibt die Reinigung der Zigarettenmaschinen für die Staub‘ 
kämpfung noch immer ein schwieriges Problem. Wenn auch die \ 
kuumanlage in großen Fabriken gegenüber dem früher allein üblich 
Verfahren der Reinigung durch Ausblasen mit dem Blasebalg einen Fo 
schritt bedeutet, so läßt sich der Staub in den tieferen Teilen der N 
schinen, zwischen den Rädern, doch immer nur durch Ausblasen ei 
fernen, wobei eine starke Staubaufwirbelung unvermeidlich ist. 

Neben der Beachtung der Staubgefahr muß in der Zigarokllhn! 
duktion die Forderung erholen werden, daß man für die Beschaffu: 
geeigneter Sitzgelegenheiten sorgt, vor allem Tisch und Stuhl in ı 
‚richtiges Größenverhältnis zueinander bringt. Die lehnenlosen, schma)) 
Schemel sind durch Stühle mit Lehnen zu ersetzen. | 

Im übrigen gelten selbstverständlich für die Zigarettenindustrie © 
allgemein anerkannten Forderungen der Fabrikhygiene: 


1 
I 


! 
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Beschaffung von Arbeitskleidern, Wasch- und Badegelegenheiten, 
\ufenthalts- und Garderoberäumen, die dem Arbeitnehmer zur persön- 
chen Hygiene Gelegenheit und Möglichkeit geben und nicht zuletzt 
uch durch ihre erzieherische Wirkung wertvoll sind. 

Erfreulicherweise scheint sich wenigstens in den Großbetrieben 
er Dresdner Zigarettenindustrie die Erfahrung durchzusetzen, daß 
ünstige Arbeitsbedingungen überdies zur Erhöhung der Produktion 
eitragen. 

Um einen Einblick in die Gesundheitsverhältnisse des Arbeitsper- 
mals zu erhalten, erschien eine genaue Durchuntersuchung einer grö- 
eren Anzahl von Arbeitern unerläßlich. 

Sie erstreckte sich im ganzen auf 111 in der Zigarettenindustrie be- 
‚häftigte Personen, und zwar auf 29 Männer und 82 Frauen. Wenn das 
si den Arbeitern bestehende Verhältnis der Männer zu den Frauen zum 
usdruck hätte kommen sollen, hätten noch mehr Frauen berücksichtigt 
erden müssen. Sie waren aber schwerer zur Untersuchung zu bewegen, 
ı nach der Fabrikarbeit noch die häusliche Arbeit auf sie wartete. Die 
rbeiter bzw. Arbeiterinnen gehörten verschiedenen Fabrikbetrieben 
ı und waren ohne jede Rücksicht, nur wie es mit der Zeit am besten 
ıßte, ausgelesen. Die Untersuchung geschah ausschließlich im Kranken- 
‚us und bestand in sorgfältiger Aufnahme der Anamnese, klinischer 
urchuntersuchung und Röntgenuntersuchung des Thorax. Fanden 
»h krankhafte Erscheinungen, so wurde näher darauf eingegangen. 
Die meisten standen in mittlerem Alter, doch gab es auch jüngere 
»rsonen zwischen 24 und 30 Jahren (10) und ältere zwischen 61 und 
‚ Jahren (7) und einen Veteranen der Arbeit mit 72 Jahren. Fast 
'e waren schon längere Zeit in der Zigarettenindustrie tätig, so daß 
'hädigungen hätten zum Ausdruck kommen müssen. Im einzelnen 


\ırden folgende Beschäftigungszeiten festgestellt: 
N 


elahre. . . 2 21—25 Jahre. . 16 | über 40 Jahre. . 3 
MW Jahre. . . 37 26—30 Jahre . . 5 (l1mal 47 Jahre 
15 Jahre. . . 35 31-35 Jahre IA. 412 lmal 49 Jahre 
20 Jahre... . 11 36—40 Jahre .. — | 1mal 54 Jahre) 


Wenn auch einige dürftig aussehende und blasse Frauen kamen, 
mußten doch der Ernährungszustand und die Gesichtsfarbe im all- 
‚neinen als gut bezeichnet werden. An der Haut fanden sich keine 
{inkhaften Erscheinungen, doch klagten 2 Arbeiterinnen über trockene 
"ut. 9mal konnten wir eine Kyphose bzw. Kyphoskoliose der Brust- 
\belsäule feststellen, darunter 3mal in sehr erheblichem Grade. Wir 
‘sen diese Tatsache, ebenso wie frühere Untersucher von Zigarren- 
ı eitern, als einen Beweis dafür auf, daß viele Personen mit verminder- 
< körperlicher Leistungsfähigkeit sich der leichten Arbeit in den Zi- 
j ettenfabriken zuwenden. 


| 
| 
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Von Interesse schien es uns zu sein, ob die in der Zigarettenindustı 
beschäftigten Personen selbst viel rauchten, da man auch daraus vie 
Beschwerden hätte erklären können. Wir fanden, daß die Frauen n 
ausnahmsweise und wenig rauchten. Als Maximum gab eine 38 Jah 
alte unverheiratete Arbeiterin, die nur öfters über Druck in der Mage 
gegend zu klagen hatte und objektiv keinen krankhaften Befund bc 
einen wöchentlichen Konsum von 50 Zigaretten an. Die Männer raue 
ten ausnahmslos, zum Teil auch stark. Ein 25 Jahre alter Arbeiter m 
wenig Beschwerden gab an, daß er 2 Jahre lang täglich 75 Zigarettı 
und jetzt noch täglich 20 rauche, ein anderer 45 Jahre alter mit vi 
Magenbeschwerden brachte es seit langer Zeit auf 30-40 täglich, ' 
hatten einen täglichen Verbrauch von 15—20 oder 10—20, die übrig« 
von 10 und darunter. Zu Pfeifen und Zigarren wurde nur selten g 
griffen. Ein 32jähriger gab an, daß er ein paar Pfeifen wöchentli« 
rauche und außerdem Kautabak nehme, der 72jährige Tabakschneid 
rauchte täglich 5—6 Pfeifen und evtl. eine Zigarette. Beliebt waren kb 
einigen Arbeitern die frischen Zigaretten. Sie bekamen ihnen ab 
schlechter. Ein Arbeiter sagte, er rauche gewöhnlich 10, wenn er ab 
frische nehme, bekomme er schon nach 2 Stück Übelkeit und Schwäch 
gefühl. Wenn auch hin und wieder die Beschwerden, namentlich d 
Magenbeschwerden des Fabrikpersonals durch Rauchen zu erkläre 
sind, so rauchen doch zu wenige stark, als daß dieser Faktor besonde 
berücksichtigt werden müßte. | 

Was nun zunächst die Atmungsorgane anlangt, so wurde öfters üb 
Schnupfen, Niesreiz, Trockenheit und Brennen im Hals und beleg 
Stimme geklagt. 18 gaben auch an, daß sie viel Durst hätten, den Staı 
öfters fortspülen müßten. In 36 Fällen war eine tuberkulöse Belastuı 
anzunehmen. 6mal wurde in der Vorgeschichte eine Rippenfellen 
zündung, 2mal eine Lungen- und Rippenfellentzündung, 8mal eir 
Lungenentzündung, 7mal Lungenkatarrh oder Lungenspitzenkatarı 
und 2mal Bronchialkatarrh angegeben. Über Husten klagte mehr a 
die Hälfte der Untersuchten (59), häufig war die Angabe, daß er dur 
den Staub hervorgerufen werde, bisweilen auch durch den Temperatu 
wechsel (s. oben!), mit Auswurf sollte der Husten 32 mal verbunde 
sein. Reichlich war der Auswurf nicht, es handelte sich gewöhnlich a 
um eine Verschleimung. Eine braune Tabakfarbe des Sputums w 
nicht selten. Einmal wurde auch angegeben, daß der Auswurf gelegen 
lich stark blutig gewesen sei. Da aber die Patientin auch einmal stark: 
Bluten aus Mund und Nase hatte, ist es zweifelhaft, ob wirklich tuberk' 
löse Hämoptoen bestanden. Über kurzen Atem wurde 29mal geklag 
Dieser war einmal durch ein Bronchialasthma mit einer Bronchitis, d 
auch im Intervall nicht ganz zurückging, mehrere Male durch eine schlech 
Herztätigkeit (bei ausgesprochener Kyphose und bei Herzleiden), einij 
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ıle durch vorgerücktes Alter und Fettleibigkeit und nur selten schein- 
r durch einen Bronchialkatarrh bedingt. 9 der Untersuchten gaben 
ichtschweiße und 8 außerdem Neigung zum Schwitzen auch am 
ge, besonders aber nachts, an. 14 wollten an Gewicht abgenommen 
ben. Wenn auch alle diese anamnestischen Angaben mit Vorsicht zu 
rwerten sind, man z. B. nicht immer sicher feststellen kann, was unter 
em Lungenspitzenkatarrh, einen Lungenkatarrh, einen Bronchial- 
tarrh oder sogar auch einer Lungenentzündung in der Vorgeschichte 
verstehen ist, so ist doch so viel sicher, daß tuberkulöse Belastung und 
agen von seiten der Atmungsorgane auffällig sind. 
Heiserkeit fiel uns bei 15 Patienten auf, von fachärztlicher Seite 
rde einmal in der linken Aryknorpelgegend ein kleines (tuberkulöses ?) 
schwür gefunden bei der Patientin, die den blutigen Auswurf ange- 
‚en hatte, im übrigen konnte man beim Laryngoskopieren nur Rötung 
1 Infiltration von Taschenbändern und Stimmbändern feststellen. 
ı Rachenkatarrh bestand öfters, aber schätzungsweise wohl nicht 
iger als man ihn auch sonst in Dresden sieht. Bei der Inspektion 
Thorax fiel 2mal auf, daß die eine Seite in nicht sehr erheblichem 
ıde gegen die andere bei der Atmung zurückblieb. Durch Auscultation 
I Perkussion wurde 29mal ein von dem normalen abweichender Be- 
d erhoben. Mit Ausnahme der asthmatischen Frau, welche bei tief- 
renden, schlecht verschieblichen Lungengrenzen reichliches Giemen 
U trockenes Rasseln hatte, also typische Symptome zeigte und die 
m früher wegen Asthma im Krankenhaus behandelt worden war, 
en die Krankheitserscheinungen keine sehr erheblichen. Gewöhn- 
‚handelte es sich um die Zeichen eines in den unteren hinteren Lungen- 
sien lokalisierten Bronchialkatarrhes mit meist trockenem Rasseln. 
'h schlecht verschiebliche untere Lungengrenzen zum Teil noch mit 
as Schallverkürzung über denselben wurden als Zeichen einer früheren 
ipenfellentzündung einige Male festgestellt. Beginnendes Emphysem 
etwas Katarrh fand sich ein paarmal bei älteren Leuten. 13mal 
hten wir Verdacht auf Tuberkulose haben durch Feststellung von 
'jesprochener Schallverkürzung über den Spitzen mit verlängertem 
ıtmungsgeräusch oder von Rasseln ober- oder unterhalb von Clavi- 
"oder Spina scapulae. Das Rasseln war immer spärlich und trat meist 
‘nach Hustenstößen auf. Bronchialatmen oder amphorisches Atmen 
\ sog. metallische Phänomene wurden nicht gefunden. Jeder ver- 
(tige Auswurf wurde auf Tuberkelbacillen untersucht, ohne daß sich 
ie nachweisen ließen. Fieberhafte Temperaturen wurden nicht fest- 
lt. Es hat sich also bei niemand eine offene aktive Tuberkulose 
gt. Dieses ist ein gutes Zeichen für die ärztliche Überwachung der 
ettenarbeiter. Daß ansteckende Kranke der ärztlichen Beobach- 
! nieht entgehen, ist für die Zigarettenindustrie, bei der sich die 
|f. klin. Med. Ba. 107. 25 
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wir sehen werden, wurden röntgenologisch weit häufiger Veränderung: 
festgestellt, die als tuberkulöse zu deuten waren. Das ist natürlich nic 
auffallend, sondern entspricht den allgemeinen Erfahrungen. A): 
auch schon ohne Zuhilfenahme des Röntgenbefundes können wir sagı 
daß Krankheiten der Atmungsorgane, wenn auch bei den von uns unt 
suchten Arbeitern in nicht schwerer Form, und darunter Tuberkulı 
verhältnismäßig häufig sind. Daß die Verhältnisse nach unserer Unt 
suchung zu günstig erscheinen, weil das Arbeitspersonal mit offeı 
Tuberkulose nicht zur Untersuchung kam, ist nicht anzunehm 
Eher trifft das Gegenteil zu, sich krank fühlende wollten gern ae 
sucht werden. 

Pneumonokoniose kann nur durch Röntgenuntersuchung ch 4 
gestellt werden, mit den anderen Methoden kann man nur zu einer YV. 
mutung kommen. . 

Von seiten des Verdauungsapparates waren die Klagen nicht seltı 
Öfters hatten die Arbeiter die Ansicht, daß der Tabak den Appetit v. 
derbe. So gaben 22 schlechten Appetit an. Noch häufiger (30m! 
waren Magenschmerzen und Magendruck, die sich 3mal bis zu Magı: 
krämpfen steigerten. 4mal bestand Sodbrennen. Auch über Aufstol: 
(19mal darunter saures, 4mal bitteres Aufstoßen), Übelkeit und Breı: 
reiz (9mal) oder gar Erbrechen (12mal) wurde geklagt. 8mal bestal 
Obstipation, 7mal Durchfall. Auffallend war die Angabe von 4 Arbeite. 
daß sie immer einen bitteren Geschmack im Munde spürten, wenn | 
mit den besten Tabaksorten zu tun hätten. Bei 8 Personen, bei der' 
die Beschwerden des Magen-Darmkanals sehr im Vordergrund standı 
wurde eine eingehendere Untersuchung vorgenommen. Wir fanden | 
einem 45jährigen Arbeiter eine starke Superacidität (Freie HCl 56, 6. 
Acidität 86) und röntgenologisch eine Magenhypertonie. In ein 
anderen Fall war die Magensäure (Ges. Acidität 66, frei HOl 26) an d 
oberen Grenze der Norm, 4 Fälle wiesen normale sekretorische Verhö, 
nisse auf und bei zweien fehlte die freie HCl. Der Patient mit der Sup- 
acidität rauchte täglich 30—40 Zigaretten, wodurch seine Beschwerd 
genügend erklärt sind, ohne daß man an eine weitere Tabakschädigu? 
zu denken braucht. Zeichen von Magengeschwür oder chronisch 
Magenkatarrh wurden nicht gefunden. Die schmerzhaften Empfindung: 
im Abdomen sind deshalb wohl auf nervöse Krampfzustände zurüc 
zuführen, der Mangel an Appetit vielleicht auf das Fehlen freier El 
oder darauf, daß in den Mund gelangter Tabakstaub Widerwillen gen 
die Nahrungsaufnahme hervorruft. | 

Die Untersuchung des Herzens und des Gefäßsystems ergab a 
was auf eine Tabakschädigung hätte zurückgeführt werden können. 
festgestellten Abweichungen von der Norm finden sich auch sonst ul 


| 
| 
Frauen bei der Arbeit nahe gegenüber sitzen, besonders wichtig. n 
\ 
| 
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ren nicht gehäuft. Hypertension, die über mittlere Grade hinausging, 
rde 3mal festgestellt (Blutdruck nach Riva Rocci 180, 195 und 
)mm Hg). Da eine ganze Anzahl älterer Arbeiterinnen untersucht 
rde, ist kein besonderer Wert darauf zu legen. 

Da in früheren Veröffentlichungen über Zigarrenarbeiter Blutarmut 
gegeben ist, haben wir bei den blaß aussehenden Frauen das Blut 
tersucht, aber nur einmal eine mäßige Anämie gefunden (Hgb 70% corr. 
>h Sahlı). Eshandelt sich um eine 39 Jahre alte Frau, die seit 13 Jahren 
der Sortiererei tätig war, täglich 4—6 Zigaretten rauchte und über 
ndigen Schnupfen und Husten mit etwas gelblichem Auswurf und seit 
hreren Jahren über krampfartige Magenschmerzen klagte. Objektiv 
den sich röntgenologisch in den Lungenspitzen einige Fleckenschatten 
lim Magensaft eine Anacidität. 
‚Beim Genitalsystem haben wir uns aus naheliegenden Gründen auf 
anamnestischen Angaben beschränkt. 15 Frauen klagten über Aus- 
3,3 über Jucken an den Genitalien, 6 über unregelmäßige Periode, 
3 über starke, 3 über schmerzhafte und über vorzeitigen Verlust der 
ases. Auf 142 Normalgeburten kamen 49 Fehlgeburten und 1 Tot- 
urt. Daß die Arbeit in der Zigarettenfabrik Erkrankungen der weib- 
‚en Genitalien begünstige, ist aus diesen Zahlen wohl kaum zu schlie- 
.. Das Verhältnis der Aborte zu den Geburten (1 : 2,9) stimmt auf- 
end genau mit dem überein, was sonst über diese Zahlen bekannt ist. 
imemann gibt an, daß in Deutschland ein Abort gegen Ende des 
gen Jahrhunderts auf 8—10 Geburten, in der Vorkriegszeit auf 4—6 
»urten und jetzt auf 3 Geburten kommt (Halban-Seitz, Biologie 
‘ Pathologie des Weibes. Bd. VII, Teil I, S. 565). Wahrscheinlich 
(den nicht alle Tabakarbeiterinnen ihre Aborte angegeben haben. 
\r Heynemann führt weiter aus, daß in Großstädten das Verhältnis 
‚weitem ungünstiger sein kann. In Hamburg kam mehr als ein Abort 
12 Geburten. Besser sind die Zahlen der hiesigen Frauenklinik. Prof. 
mekros teilt mir freundlichst mit, daß dort vom 1. X. 26—30. IX. 27 
\ Geburten und 465 Aborte vorgekommen seien, also ein Abort auf 
K 5 Geburten, glaubt aber, daß die Zahlen für Dresden nicht allge- 
(a gültig sind, da die Aborte zu selten Aufnahme in der Frauenklinik 
hen!. 

3roß war die Zahl der nervösen Beschwerden. Es wurde über Kopf- 
Inerzen (57 mal), über Schwindel (35 mal), leichte Err:gbarkeit (etwa 
al), Sehreckhaftigkeit (lmal), Empfindlichkeit gegen Geräusche 
jal), Augenflimmern (18mal), Zittern und Krampf in den Händen 


| 


" Natürlich liegt die Zeit der Geburten bei den Tabakarbeiterinnen z. T. 
Jahre zurück, so daß man nicht ohne weiteres einen Vergleich mit den 
in Daten anstellen kann. Aber es ist doch auf keinen Fall aus den Zahlen 


hließen, daß die Zigarettenarbeit Aborte herbeiführt. 
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(6mal), Kribbeln und Stechen in den Fingerspitzen (10 mal), schlecht 
Schlaf (22 mal) geklagt. 

Eine Arbeiterin gab an, daß sie abends im Bett mit den Händ 
immer die zu ihrer Arbeit notwendigen Bewegungen wiederholen müs; 
27 mal bestanden abnorm leichte Ermüdbarkeit und Schwäche, In 
Eingeschlafensein und Steifheit eines Armes, 2mal Störungen d 
Geruchsinnes. Objektiv konnten Zeichen eines organischen Nerye 
leidens nicht festgestellt werden, nur hin und wieder die Zeichen leicht 
funktioneller Erregbarkeit. Die Wassermannsche Reaktion war eini 
wenige Male positiv. Die nervösen Symptome waren so zahlreich u 
häufig, daß wir eine funktionelle Schädigung des Nervensystems dur 
die Arbeit, wenn auch nicht im erheblichen Maße, annehmen. Die Syı 
ptome an den Händen und oberen Extremitäten (Zittern, Krampf, Kri 
beln und Stechen in den Fingerspitzen, Gefühllosigkeit in den Finge 
spitzen, Eingeschlafensein und Steifheit des Armes, Wiederholung d 
Arbeitsbewegung abends) lassen auf eine Über der Hän« 
bei der Arbeit schließen. | | | 

Die 21 mal geklagten Kreuz- und Rückenschmerzen sind vielleicht a 
schlechte Sitzgelegenheiten (Schemel ohne Lehne) zurückzuführen. ! 

Eine Conjunctivitis, die bei Zigarrenarbeitern öfters vorkomm« 
soll, konnten wir nur einmal feststellen. Die Arbeiterin klagte üb 
Augenbrennen. Ei 

Alle 111 Arbeiter und Arbeiterinnen wurden einer eingehend 
röntgenologischen Untersuchung unterzogen. Mit Rücksicht darav 
daß feinere Veränderungen der Lungenstruktur fast nie schon b 
Durchleuchtung, sondern erst auf der Röntgenplatte erkannt werde 
wurde prinzipiell bei jedem Fall eine Aufnahme auf doppelseitig b 
gossenem Kodakfilm unter Verwendung von jeweils 2 Heydenfolie 
gemacht. x | 

Wir haben unsere besondere Aufmerksamkeit auf die Frage ve 
wendet, ob der Tabakstaub imstande sei, Veränderungen im Sinne ein 
Pneumonokoniose hervorzurufen. Es sei gleich vorweggenommen, da 
typische Bilder von ausgesprochener Pneumonokoniose, wie sie vc 
uns bei Schneeberger Bergleuten und Sandsteinarbeitern gesehen wu 
den, nicht zur Beobachtung kamen. Immerhin war bei 4 Fällen mit.deu‘ 
licher verstreuter, fleckiger Trübung kein Zweifel am Vorhandensei 
einer Pneumonokoniose möglich; jedoch war es hier wahrscheinliche 
daß die Staublunge nicht so sehr auf den Tabakstaub als auf eine andeı 
Staubarbeit, der die Leute vor ihrer Tätigkeit in der Zigarettenfabri 
ausgesetzt waren, zurückzuführen war (2 Leute waren vorher in eine 
Goldschlägerei tätig gewesen, je Imal handelte es sich um Beschäftigun 
in der Steingut- und Metallindustrie). Wir haben noch weitere 18 Leut 
gefunden, bei denen an leichte und leichteste Formen von Pneumonc 


werbehygienische und klinisch-röntgenologisch e Untersuchungen usw. 377 


niose zu denken war; wir sahen bei diesen außer vergröberten Hili 
d allgemeiner Verstärkung der Lungenzeichnung verstreute Flecken- 
atten in mäßiger oder geringer Zahl, wobei das rechte Mittel- und 
ıterfeld bevorzugt war, und netz- oder wabenartige Strukturen, welch 
ztere nach der Meinung zahlreicher Untersucher Verdachtsmomente 
f Staublunge abgeben. Wir sind uns natürlich wohl bewußt, daß bei 
sen leichten Graden von Pneumonokoniose die Sicherheit der Dia- 
ose auf recht schwankendem Boden steht; es bedarf hierbei genauesten 
ittenstudiums und des Vergleiches der röntgenologischen Befunde 
t dem klinischen Gesamtbild, sowie einer ausführlichen Berufsana- 
iese. Es sei besonders erwähnt, daß dem Tabakstaub in den Zigaretten- 
riken gelegentlich Bronzestaub in mäßiger Menge beigemischt ist, 
daß es also schwer ist, im Einzelfalle festzustellen, ob immer nur reine 
bakstaubwirkung in Frage kommt. Über die Lungenbefunde an Bron- 
taubarbeitern ist an anderer Stelle (Klin. Wochenschr. 1927, Nr. 2) 
ichtet. Auch beieiner erheblichen Zahl der noch übrigen Tabakarbeiter 
l Arbeiterinnen ist die grobe, ausgesprochen unsaubere Zeichnung der 
ngenfelder aufgefallen, wobei gleichzeitig die Hilusschatten mehr oder 
ıder deutliche Verstärkung aufwiesen. Solche Veränderungen können 
stufen einer Pneumonokonioselunge sein; eine solche Deutung dieser 
unde wäre aber in unserem Falle zu willkürlich ; die grobe, unsaubere 
chnung war sicher meist nur röntgenologischer Ausdruck von Bron- 
ılkatarrhen. Als charakteristisches anatomisches Bild der Lunge bei 
yacosis wird von Zenker (40. Vers. D. Naturf. u. Ärzte z. Hannover, 
t. 1865) das Vorhandensein hochgradiger, atrophischer Zustände der 
gen und eigentümlicher brauner Flecken im Lungengewebe und in 
' Bronchialdrüsen bezeichnet. Viel Anklang scheint diese Zenkersche 
)bachtung bei den Pathologen jedoch nicht gefunden zu haben. Rössle 
itr. z. Klin, d. Tuberkul. 47, 325. 1921) fand übrigens bei 11 Sektio- 
' von Zigarrenarbeitern nur 2 Pneumonokoniosen, die noch dazu 
ıt in sichere Beziehung zum Tabakstaub zu bringen waren. Von 
‚Phischen Zuständen der Lunge war röntgenologisch bei unseren 
ien nichts zu bemerken, aber schließlich könnte man einwenden, daß 
lurch die Folgen der Bronchitis (Hyperämie, vermehrte Sekretion) 
hrem etwaigen röntgenologischen Ausdruck verdeckt wären. Ob 
von uns nicht ganz selten gesehenen Fleckenschatten den braunen 
‘ken der Zenkerschen Tabaklungen entsprachen oder vielleicht den 
‚en andersartiger Staubinhalation — wofür einige Gründe angeführt 
den —, können wir leider nicht sicher entscheiden, da uns Sektions- 
‚nde Ehen: Ganz allgemein gehen die Angaben der auf dem Gebiete 
Eneumonokoniose erfahrenen Untersucher dahin, daß organische 
ıbarten keine typischen Staublungen hervorrufen und daß man, wenn 


N \ Verdacht auf solche vorhanden ist, immer an anorganische Verun- 
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reinigungen denken muß. In jüngster Zeit wurde diese Ansicht wied 
von Landis (Journ. ofindustr. hyg.6, Nr.5. 1925, Ref. Koelsch, Müne 
med. Wochenschr. 48, 2068. 1925), von Schmidt (Arch. f. Hyg. 94, H. 
1924) u. a. ausgesprochen. Ernestine von Müller hat bei älteren Zigarre 
arbeitern mit negativem Ergebnis auf das Vorhandensein einer Pneum 
nokoniose gefahndet (Tuberkul.-Fürs.-Blatt 5, 45. 1926). Der von P 
litzsch (Zentralbl. f. Gewerbehyg. 1921, Okt.-Heft) beschriebene Fall v« 
Tabakpneumonokoniose, bei dem die Staubinhalation infolge schlecht 
Maschinen besonders groß war, ist schließlich an einer schweren, d 
Krankheitsbild beherrschenden Tbe. zugrunde gegangen. | 
Neben der Frage nach dem etwaigen Vorkommen einer Pneumon 
koniose interessierte uns die Feststellung der Häufigkeit tubukulöser Ve 
änderungen bei den Arbeitern bzw. Arbeiterinnen der Zigarettenindustri 
Einwandfreie, ausgebreitete, aber in Vernarbung begriffene Tuberk 
lose war nur in 1 Falle vorhanden. Kavernen wurden in keinem Pal 
gesehen. Sichere tuberkulöse Spitzenveränderungen, evtl. auch m 
geringfügiger Beteiligung der infraclavikularen Lungenpartien, sahı 
wir dagegen nicht weniger als 283mal, wobei wir die Fälle mit den rön 
genologisch auf der Platte so leicht und oft feststellbaren isoliert: 
Spitzennarben, ohne gleichzeitige fleckige oder wolkige 'Trübunge 
nicht einbezogen haben. Bis auf einige wenige Fälle waren die Spitze 
affektionen schon nach dem Röntgenbilde zur Zeit der Untersuchu 
inaktiv zu bezeichnen. Die röntgenologischen Zeichen des alten tube 
kulösen Primärinfektes wurden in 9 Fällen beobachtet. Dazu käme ei 
Anzahl von Röntgenbildern, auf denen verkalkte Hilusdrüsen ohı 
röntgenologisch erkennbaren isolierten Lungenherd vorhanden ware 
die in der Mehrzahl als Residuen tuberkulöser Infekte aufzufassen sin 
Die tuberkulöse Durchseuchung der von uns untersuchten Arbeite 
gruppe stellt sich somit als an sich recht erheblich dar. In Überei 
stimmung mit den neueren Angaben der Literatur (Ernestine v( 
Müller, von Müller und Berghaus, Zeitschr. {. Tuberkul. 44, H.4, Seife 
zit. nach Deiß, Inaug.-Diss. Gießen 1924, Lehmann, Lehrb. d. Arbeit 
und Gewerbehyg., Leipzig 1919, Beintker, Zentralbl. f. Gewerbehy 
u. Unfallverh. 1924. 4, 65 u. a.) nehmen wir, wie schon eingangs ang 
deutet, an, daß man hieraus nicht ohne weiteres auf eine die Tuberkulo 
begünstigende Wirkung des Tabakstaubes schließen darf, um so wenig 
als wir ja gerade ganz überwiegend inaktive tuberkulöse Prozesse vo 
fanden, die zum Teil sicher schon vor der Tätigkeit in der Zigarette: 
industrie florid gewesen waren. Es handelt sich eben um ein körperlic 
durchschnittlich unterwertiges Menschenmaterial, das die im Vergleic 
mit anderen Berufen verhältnismäßig leichtere Arbeit in den Zigarette 
fabriken wählt; dafür sprechen alle möglichen körperlichen Befund 
unter den ragt erkennbaren namentlich die überaus häufig 
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xoliosen der verschiedensten Grade. Daß einige Autoren zu dem 
gensätzlichen Schluß einer Begünstigung der Tuberkulose durch den 
ıbakstaub gekommen sind, sei jedoch ausdrücklich erwähnt. 

Wir konnten ferner in 15 Fällen Residuen von Rippenfellentzün- 
ıngen an der basalen Pleura feststellen. Ganz überraschend oft, näm- 
h nicht weniger als 6lmal, sahen wir auf unseren, mit der scharf 
ichnenden Müller-Mediaröhre auf einwandfreiem Filmmaterial ge- 
achten Aufnahmen strichförmige Schattenlinien in der Höhe des 
ıppenspaltes zwischen rechtem Ober- und Mittellappen; diese Linien 
rden als der röntgenologische Ausdruck von dünnen interlobären 
hwarten oder von Verdichtungssträngen angesehen. Bei der enormen 
äufigkeit dieser Streifen wird man zweifelhaft, ob es sich in jedem 
lle wirklich um entzündliche Residuen handelt. Für den Säugling 
ırde von dem einen von uns, gemeinsam mit Prof. Geipel, nachge- 
esen, daß es auch sicher nicht entzündliche Verdickungen der Pleura 
dieser Stelle gibt. Angesichts der außerordentlichen Häufigkeit dieses 
hattenstrichs beim Erwachsenen taucht der Gedanke auf, daß bei 
rwendung sehr scharf zeichnender Röhren; entgegen der geltenden 
ıschauung, auch einmal ein normaler Pleuraspalt bzw. die dicht an- 
ıanderliegenden gesunden Pleurablätter einen haarfeinen strichförmi- 
n Schatten liefern können. Inzwischen hat Orecelius an unserer Rönt- 
nabteilung nachweisen können, daß tatsächlich in manchen Fällen 
» völlig normale Interlobärpleura zwischen rechtem Ober- und Mit- 
lappen als haarfeinste Linie sichtbar werden kann (Dtsch. med. 
ochenschr. 1927). Bei keinem unserer Fälle konnte ein Lungentumor 
er Verdacht auf einen solchen nachgewiesen bzw. ausgesprochen 
rden, obwohl sonst gerade Lungencareinome zu den häufigen Er- 
ınkungen in Dresden gehören. 

‚Die an Herz und Aorta erhobenen röntgenologischen Befunde haben 
n allgemeinees Interesse. Eine röntgenologisch erkennbare Struma 
rin 4 Fällen vorhanden. Halsrippen sahen wir 1 mal, sonstige Rippen- 
»malien (Verschmelzung benachbarter Rippen) 2mal; nicht selten 
ren die uns seit langem bekannten und in der Literatur mehrfach be- 
'tiebenen Zackenbildungen an den Tubercula costarum. 

| 

| 
‚Die gewerbehygienischen Einrichtungen in den großen Dresdner 
wrettenfabriken entsprechen durchaus dem, was man nach dem 
nö der heutigen Technik verlangen kann. Nur in einigen kleineren 
‚wieben bleibt etwas zu wünschen übrig. 


Der Ernährungszustand des Arbeitspersonals ist im allgemeinen 
| guter. 


Zusammenfassung. 


| 


| 
| 
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Katarrhe der Luftwege sind bei den Zigarettenarbeitern verhältn 
mäßig häufig. Auch Tuberkulosen der Atmungsorgane kamen öfter » 
Beobachtung, als es bei andern Berufen der Fall zu sein pflegt. Es hs 
delte sich aber bei den untersuchten Arbeitern und Arbeiterinnen dur« 
weg um inaktive, vernarbte und mit Ausnahme eines Falles um nic 
ausgebreitete Prozesse, von denen wohl zumeist anzunehmen ist, daß 
aktiv waren, bevor der Eintritt in die Zigarettenfabrik erfolgte. 

Eine ausgesprochene Pneumonokoniose, die auf die Arbeit in < 
Zigarettenindustrie zurückzuführen war, wurde nicht nachgewiesen. 

Die größere Zahl der starken Kyphoskoliosen ist uns unter andere 
ein Beweis dafür, daß schwächliche Personen sich die leichte Arbeit 
der Zigarettenindustrie als Beruf wählen (ebenso wie in der Zigarre 
industrie). Zu den schwächlichen Personen gehören auch die, die sch 
vor dem Eintritt in die Zigarettenindustrie eine Tuberkulose geha 
haben. 

Verhältnismäßig groß war die Zahl der Klagen über Symptome v 
seiten des Verdauungskanals (schlechter Appetit, schmerzhafte Em 
findungen im Magen und Darm), ohne daß ein einheitlicher Grund hi 
für gefunden werden konnte. 

Endlich haben wir auch funktionell nervöse Symptome häufig beo 
achtet. 


us der I. Medizinischen Klinik der 1. Staatsuniversität in Moskau. — Direktor: 
Prof. Dr. D. Pletnew.) 


Ein ausgebreiteter Ektodermaldefekt. 
(Fehlen der Schweißdrüsen.) 


Von 
E. Janitzkaja und M. Rjabow. 


Mit 6 Textabbildungen. 
(Eingegangen am 29. Juli 1927.) 


Unter einem angeborenen ektodermalen Entwicklungsdefekt ver- 
»ht man die angeborene Unterentwicklung oder das Fehlen eines 
er mehrerer Derivate des äußeren Keimblattes, wie der Haut, der 
igel, der Haare, der Zähne, der Talg- oder Schweißdrüsen usw. Der 
»fekt kann mehr oder weniger ausgebreitet sein (z. B. mangelhafte Be- 
arung bis zu völliger Haarlosigkeit) und kann die Derivate der Epi- 
rmis in den verschiedensten Kombinationen betreffen. Zur besseren 
grenzung der Gruppe des Ektodermaldefekts ist es wünschenswert, 
itwicklungsanomalien der Epidermis wie Hypertrophie, Atrophie, 
‚ubildung und degenerative Veränderungen der verschiedenen Deri- 
te (z. B. Hypertrichosis, Alopecie, Naevi, Keratoderma usw.) nicht 
:rher zu rechnen, da sie sich häufig auf einen echten Ektodermaldefekt 
flagern. 

Auf eine Erörterung der Entwicklungsanomalien werden wir uns 
'T nicht einlassen. Von den Arten der Ektodermaldefekte wollen wir 
r einige der typischsten anführen. 

Partielle Ektodermaldefekte, wie allgemeine oder teilweise mangel- 
{te Behaarung oder völlige Haarlosigkeit, wird recht häufig ange- 
ffen. Viel seltener kommt die Kombination von Hypo- oder Atri- 
»sis mit Unterentwicklung der Zähne oder Nägel vor, immerhin sind 
le solcher Fälle beschrieben worden: Danz (1801), Parreidt, E. Fischer, 
ngsburg, Ziegler, Waelsch u. a. W veting beschrieb einen Fall von 
‚ligem Fehlen der Zähne und ihrer Anlagen, während die übrigen 
idermisderivate normal waren. Völliges Fehlen der Nägel wird nur 
ven angetroffen, Heller, Ebstein beschrieben solche Fälle. 

‚Von den zahlreichen und mannigfachen Ektodermaldefekten findet 
'n das Fehlen der Schweißdrüsen besonders selten und dann meist 
‚ichzeitig mit anderen Defekten der Epidermis: mangelhafte Ent- 
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wicklung der Haare, Zähne, Nägel und Talgdrüsen. Ein Fall von v& 
gem Fehlen der Schweißdrüsen bei sonst normalen Derivaten ist n« 
nicht bekannt. @uilford erwähnt einen Fall von Unterentwicklung ı 
Schweißdrüsen und der Behaarung bei normalen Zähnen, und einen F 
von Fehlen der Schweißdrüsen bei starker Hypertrichosis am gan: 
Körper und normalen Zähnen, hier hatte also gewissermaßen e 
Hyperplasie des einen Derivates auf Kosten des anderen stattgefund 
Eine Überentwicklung der Schweißdrüsen bei Atrichosis wurde in < 
Fällen von Steining und Doerring (nach Singer) beobachtet. | 
In der uns bekannten Literatur sind 9 Fälle von fehlenden Schwe 
drüsen beschrieben, der erste von Guilford (1883), der zweite von Tend, 
(1902), der dritte und vierte von Loewy und Wechselmann (1911); di 
beiden Patienten waren als Knaben 1898 in der Berl. Anthropologisel 
Gesellsch. von B. Ascher vorgestellt worden, der fünfte Fall wurde v 
Christ (1913), der sechste von Strandberg (1918), der siebente von Gocch 
mann (1920), der achte von Mackee und Andrew (1924) und der neu 
von Apfelthaller (1925) beschrieben. Der letzte Fall interessierte c 
Autor besonders vom odontologischen Standpunkt aus; das Fehlen ( 
Schweißdrüsen war histologisch nicht nachgewiesen worden, aber 
diesem Ektodermaldefekt eigentümlichen Besonderheiten waren 
vorhanden. Unser Fall ist der 10., der beschrieben wird. 


Am 7. X. 1925 wurde der Kranke Tsch. in der 1. Medizinischen Klinik | 
l. Universität in Moskau aufgenommen. Patient ist 17 Jahre alt, klagt ü 
Schwäche, Atemnot und Hitzeprfühl bei stärkeren Bewegungen und bei physisc 
Arbeit, besonders im Sommer. 

Patient stammt aus einer Bauernfamilie des Gouvernements Pensa, er wu 
als 3. Kind völlig ausgetragen geboren, als seine Eltern 26 Jahre alt waren. N: 
Angaben der Mutter war Patient bei der Geburt sehr mager und sah aus, als fe 
ihm die Haut. Die Oberfläche des Körpers sah aus, als läge das rote Fleisch bl 
Erst nach 2 Wochen „begann der Körper sich mit Haut zu bedecken“. Währc 
der ersten 8 Tage nahm das Kind nicht die Brust. Bei der Geburt war der K 
mit einem kaum sichtbaren Haarflaum bedeckt. 

Patient lernte erst mit 1'/, Jahren das Gehen. Bis zum A von 8 Jah 
sprach Patient sehr schlecht. Mit 2 Jahren bekam Patient die ersten Zähne. | 
Alter von 3 Jahren hatte Patient 6 Zähne: die 4 oberen Schneidezähne und 2 unt 
Mit 8 Jahren wurden die beiden mittleren oberen Schneidezähne gewechselt. 
übrigen 4 Milchzähne aber nicht. Seitdem waren keine Zähne mehr durch 
brochen. Von der Geburt bis zum 10. Lebensjahr war die Conjunctiva der Auj 
stets gerötet und eiterte leicht; das Kind vertrug kein Licht. | 

Patient erinnert sich, daß er schon mit 3 Jahren im Sommer vor der Hi 
in den Eiskeller flüchtete, da er in der Sonne schwer unter Hitze, Atemnot \ 
Schwäche litt. Als halbwüchsiger Knabe konnte er wegen Übererwärmung 
Sommer nicht mehr als 2 km, im Winter nicht mehr als 5—6 km gehen. Pati: 
vertrug es nicht, im Sommer barfuß zu gehen, da sich an der Haut der Soh 
große schmerzhafte Risse bildeten. Patient vertrug keine physische Arbeit, s0' 
nach Aufnahme einer heißen Speise oder eines heißen Getränks fühlte er ® 
schlecht. Schweißabsonderung konnte Patient nie an sich beobachten. | 
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Im Alter von 10—12 Jahren besuchte Patient die Schule. Das Lesen und 
;hreiben lernte er leicht, Arithmetik dagegen machte ihm Schwierigkeiten. 
ıtient hat folgende Krankheiten überstanden: Im Alter von 6 Monaten begann 
‚s rechte Ohr zu eitern, was auch jetzt noch anhält; mit 8 Jahren Scharlach 
ine Komplikationen; mit 15 Jahren Malaria; von der Geburt bis zum 16. Lebens- 
hr Enuresis nocturna; mit 17 Jahren eine plastische Nasenoperation, es wurde 
n künstlicher Nasenrücken aus einem Stück der Tibia gebildet. 

Heredität: Vater und Mutter sind 
43 Jahre alt, beide gesund. Die Mutter 
war 4mal schwanger, 2 Brüder des Pa- 
tienten starben als Kinder, die Schwester 
ist 19 Jahre alt und gesund. Außer dem 
Patienten zeigte keines der Kinder bei 
der Geburt pathologische Erscheinungen. 
Alle Verwandten väterlicher- und müt- 
terlicherseits sind gesund. WaR. gab so- 
wohl bei den Eltern wie beim Patienten 
selbst ein negatives Resultat. 


m a 


Abb. 1. Abb. 2. 


Patient ist unter mittelgroß (für einen 17jährigen Großrussen 159,4 cm), 
, einen kurzen Oberkörper (im Verhältnis zum Wuchs 29,79 cm), mittellange 
\ae (Verhältnis 44,79) und Beine (Verhältnis 52,07). Patient wiegt 53 kg. Auf 
‚ind des Verhältnisses der Extremitäten zueinander gehören die Körperpropor- 
iıen des Patienten zu den mittleren. 

‚ Das Fettpolster ist recht gut entwickelt, ebenso die Konsistenz und Menge 
“ Muskelmasse; der Thorax ist von zylindrischer, an den Seiten eingesunkener 
\ m, der Leib ist leicht vorgewölbt, der Hals von mittlerem Umfang und kurz, 
“Rücken gerade. Daher ist Tsch. seinem Körperbau nach zu einem gemischten 


Ykulär-thorakalen Typus mit Überwiegen des ersteren zu rechnen. 
| 
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Die Maße des Schädels: Der größte Längsdurchmesser — 82,16 (Subbrac 
cephalie), die Höhe des Schädels ist gering, der Höhen-Längen-Index ist gle 
63,24, d.h. der Schädel ist sehr niedrig. Das Gesicht des Patienten ist sehr b; 
(infolge der stark entwickelten Kieferbögen), der Längen-Breiten-Index ist gle 
77,03 (hypereuriprosop). 


Wuchs (Höhe über dem Bo- 


den), ur cs. a er ADdAanım: Kopf: 
Höhe des Ansshron 2... 1368 „ Größter Längsdurchmesser. . 185 1 
Höhe des Akromion . . . . 1298 ,„ Größter Querdurchmesser . . 152 
Höhe des Radiale . . . . . 1000 ,„  Geringste Breite der Stirn. . 100 
Höhe des Stylion ...... 772 „Höhe des Kopfes. . . 2 za 
Höhe des Dactylion .. ... 584 „ Höhe des Gesichts (Nasion- 
Höhe des Suprasternale . . 1305 „, gnat.)".. Ser N 104 
Höhe des Xyphion . . . . 1152 ‚„ Breite des Gesichts (Kiefern) 135 
Höhe des Omphalion . . . 957 ,„ Entfernung der Winkel der 
Höhe des Symphysion . . . 830 „ Unterkiefer voneinander 106 
Höhe des Ileospinale. ... . 905 ,. Länge der Nase 777 
Höhe des Tibiale . . .. . . 442 „ Breite der Na esse 30. 
Höhe des Sphyrion .... 68 „ Elevatio (Vorsprung der 
Längendes Fußes !7. ri, Nase) us 2... 12-13 
Breite des Fußes . ... „, 91°, Länsenler Ohrmuesh2l — 
Länge der Hand ..... 193 „ Breite der Ohrmuschel! - Fee 
Breite der Hand ... 84 „, 


Abstand der beiden Adna 310::.; 
Breite des Beckens zwischen 
beiden Iliocristale . . . 275 „ 


Die Superciliarbögen treten vor. Der Unterkiefer ist im Vergleich zum Ob: 
kiefer groß, das Kinn steht vor, aber die untere Gesichtshälfte ist im alasgim 
wenig entwickelt. | 

Die Augenschlitze sind schmal und etwas schräg gestellt (ein Zug, der n 
von Mackee und Andrew beobachtet wurde). Die Augen sind spindelförmig u 
treten mittelstark vor, das Lid bedeckt die Caruncula lacrimalis zur Hälfte. I 
Iris ist ganz hell grau. Die Linse und der Augenhintergrund sind normal, C 
Sehkraft ist ebenfalls normal (1,0). 

Die Nasenwurzel ist sehr niedrig, der Nasenrücken ist eingesunken (erinne 
an eine Sattelnase), tritt kaum hervor, die Nasenspitze ist aufgestülpt, die Na 
springt wenig vor; die Nase ist gegen die Wangen nicht abgegrenzt, die Flüz 
stehen ab. Die Untersuchung der Nase in der oto-rhinologischen Klinik (Dc 
Rabotnov) ergab eine Verkrümmung der Nasenscheidewand und einen Höck 
auf derselben rechts hinten. Die linke mittlere Muschel ist etwas vergrößert, d 
Atmen durch die Nase ist erschwert, schleimige Ausscheidung die zu Borkı 
eintrocknet. Der Geruchssinn ist etwas geschwächt. 

Die Ohren sind groß und abstehend. Helix und Antihelix sind normal, d 
Ohrläppchen ist nicht angewachsen. Befund der Ohruntersuchung. (.Rabotnoı 
Rechts Eiterfluß, schwere Zerstörungen des Trommelfells, Granulationen im Mitte 
ohr; die hohen Töne der Stimmgabel werden nicht vernommen; links Wach 
Dirapfen, Trommelfell normal, Gehör gut. 

! Die anthropologische Charakteristik des Patienten Tsch. wurde von Pri 
Doz. N. Ssinelnikov vom Anthropologischen Kabinett der 1. Universität in Moske 
zusammengestellt. | 
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Die Lippen sind fleischig, dick, trocken und von vertikalen Falten, die tiefer 
d als in der Norm, durchzogen. Das Lippenrot ist recht gut abgegrenzt. Die 
pen stehen vor. Die Schleimhaut der Lippen, des Zahnfleisches und der Wangen 
normal. Die Zeichnung des Gaumens ist schwach ausgeprägt. Der harte und 
- weiche Gaumen zeigen keine Defekte, die Wölbung ist flach. Die Zunge ist 
ı normaler Größe. 

Zähne!: Im Oberkiefer finden sich 4 Zähne, 2 an der Stelle der zentralen 
ıneidezähne und 2 an der Stelle der seitlichen. Zwischen den zentralen Zähnen 
Diastema von !/,cm. Diese Zähne sind gut entwickelt, mit normaler gelblicher 
jail bedeckt, ohne Hypoplasien. Die Form dieser Zähne entspricht von der 
jalen Seite der der Eckzähne, an der lingualen Seite jedoch zeigt jeder Zahn 

Foramen coecum, das an den zentralen Schneidezahn erinnert. Der rechte 
ın ist um seine Achse leicht nach innen gedreht, die Längsachse desselben ist 
h dem Winkel der Mundhöhle hin geneigt. Die Lage des linken zentralen 
ınes in der Alveole ist normal. Nach Angabe des Patienten waren an Stelle 
beschriebenen Zähne Milchzähne. Die Kronen der äußeren Zähne sind kleiner 
die der zentralen; die Zähne haben 
ig Ähnlichkeit von Milchzähnen, die 
ail ist gelb und ohne Erosionen. Der 
m nach erinnern sie auch an die Eck- 
ne und bilden einen regelmäßigen 
aus. Die Schneidekante der Zähne, 
onders des rechten, ist abgenutzt, 
die Zähne mit den unteren artiku- 
n. Die Alveolarfortsätze sind am 
rkiefer, sowohl rechts wie links 
vach ausgebildet, nur am Ende des 
eolarbogens sind rechts wie links 
ne Vorsprünge. 

Der Unterkiefer: An den Stellen 

Schneidezähne sind keine Zähne 
ıanden, aber mit den oberen äußeren 
nen artikulieren unten 2 Zähne, die 
iglich ihrer Form, Größe und Farbe Abb. 3. Photographie der Kiefermoulagen. 

' Zähnen des OÖberkiefers gleichen. 

'Alveolarrand ist zwischen diesen Zähnen gut, hinter denselben mangelhaft 
‚an dem Ende des Bogens etwas besser entwickelt. Die Ausführungsgänge 
‚Speicheldrüsen sind vorhanden und funktionieren. Rechts und links finden 
derbe vergrößerte Lymphdrüsen (jederseits eine). Speichel wird in genügender 
‚ge abgesondert. Reaktion des Speichels ps — 6,8, während des Höhepunkts 
‚Pilocarpinreaktion pr — 7,4. 

Die Röntgenaufnahme zeigte keine Zahnanlagen. 

‚Die Kopfhaare sind undicht, dünn, weich, gewellt, rötlich-blond. Die Brauen 
' Wimpern sind undicht, die Haare dünn. Kein Bart oder Schnurrbart. An 
"Wangen ist wohl Haarwuchs vorhanden, aber wenig entwickelt. Am Körper 
n sich nur einzelne Haare über der Symphyse und in den Achselhöhlen. 
„mhaare werden nur in geringer Menge auf den Oberarmen und dem Rücken, 
(aalb der Schulterblätter gefunden. 

Die Haut des Körpers ist dünn, weich, glatt, elastisch, beweglich, von weiß- 
“Farbe. Der Turgor der Haut ist gut. Die Haut des Gesichts, vor allem die 


" Befund von Dr. Lukomskij aus der odontologischen Klinik der 1. Universität 
oskau. 
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der Augenlider ist von feinen greisenhaften Runzeln durchzogen. Im Ges 
und auf dem Rücken sind zahlreiche undurchsichtige, gelbliche, kaum sicht! 
bis stecknadelkopfgroße Papeln verstreut; auf der Stirn, den Wangen und 
den Nasen-Lippenfalten sind die Papeln so dicht gesät, daß sie ein feines Mo: 
bilden. Diese Papeln zeigen zentral gelegene follikuläre Öffnungen, was auf : 
Abstammung von Haarfollikeln und Talgdrüsen hinweist (worauf wir unten n 
zurückkommen). Die Handflächen und die Sohlen sind von dicker, runzli 
aber nicht schuppender, grau gefärbter Haut bedeckt. 

Die Biopsie eines der Handfläche eninommenen Hautstückchens ergab bei 
histologischen Untersuchung weder Schweißdrüsen noch Rudimente derselben (F 
sektor des Pathologisch-anatomischen Instituts der 1. Universität in Mos 
Dr. I. Dawidovskij). 

Die Nägel zeigen keine Eindellungen, Furchen oder Leukoplakien. 

Der Thorax ist konisch geformt, die Schlüsselbeine sind nicht gesenkt ı 
die Schulterblätter stehen nicht ab. Die Brustdrüsen sind unentwickelt, 
Brustwarzen sind durch pigmentierte Flecke angedeutet. Patient atmet durch 
Nase. Die Stimme ist rein, etwas hoch. Der Typus der Atmung ist gemisc 
Frequenz 18 in der Minute. Geringe Dämpfung über der rechten Lungenspil 
die Auscultation ergab leicht verschärftes Atmen. Röntgenuntersuchung: I 
bedeutende Trübung der rechten Lungenspitze. 

Die Lymphdrüsen der Achselhöhlen, der Leistengegend, des Halses und 
submaxillaren sind etwas vergrößert (bis erbsengroß). 

Die Schilddrüse: Die Seitenlappen und der Isthmus sind etwas vergröß 
und weich. 

Die Blutkreislauforgane und die Verdauungsorgane o.B. 

Die Funktionsprobe der Nieren auf Verdünnung und Konzentration ı 
Harns fiel normal aus. 

Blutuntersuchung: Hämoglobin 97% ; Färbeindex 0,9; Erythrocyten 547001 
Leukocyten 8000; Leukocytenformel normal. | 

Geschlechtsorgane: Penis von normaler Größe, normale Erektionen; 
Testikel sind groß, Libido ist vorhanden, Pollutionen. | 

Das Nervensystem: Die Stimmung ist leicht erregt, der Schlaf schlecht. Ke 
Kopfschmerzen und Schwindel. Die Sprache ist leicht behindert (findet nicht < 
richtige Wort), die Artikulation ist richtig. Die Reflexe sind normal. Dern 
graphismus rot, hält etwa 6 Min. an. 

Dr. Rabinowitsch von der Nervenklinik der 1. Universität in Moskau unt 
suchte die intellektuelle Entwicklung des Patienten. Es erwies sich, daß Patic 
seiner intellektuellen Entwicklung nach stark zurückgeblieben war, was sich zı 
Teil durch die Umgebung, in welcher er aufwuchs, erklärt. Alle abstrakten P: 
zesse sind herabgesetzt, alles Konkrete wird besser aufgefaßt und festgehaltı 
Die Auffassung ist langsam (0,039 im Gegensatz zum Maximum 0,107). En 
tionelle Sphäre: Leichte Hemmung der Prozesse (gebundene Sprache, Schüchteı 
heit). Das allgemeine Profil ist niedrig (Debilität). Der psychische Ton 
ist gegen die Norm stark abgeschwächt, ebenso das Gedächtnis und « 
höheren Prozesse. Allgemeine gleichmäßige Herabsetzung der einzelnen Te 
des Profils. 


Umfang der Aufnahmefähigkeit durch das a . 83,7% 
Retention der Sprachelemente . .. . . 2.2 22....200% 
Retention der Zahlen . .. . . 2... 2.2 re 


Formel des Profils: P 5,7/4,1 + 5,4/48,0%/ + 6,6/. 
Auffassungsgeschwindigkeit 0,039. 
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Psychologisches Profil nach Prof. @. Rossolimo. 


70 
I 
8 
2 
6 
5 
[1 
ö 
2 
7 
0 
REES TAN. AS 3 har 
Heat Ilelalshelele (Se T Talea 
SB EBEN Eric Bi “Er enslal]]||“ 
665 | =: Isla] St + 
= m are 
„else jel8l-| i8l888 1 17 | =| I. m 
.| © ! ; R = | 
ao8zslsi8le :855|e: ie| IS | 882 aslo|o 2 
aI2/2/sIielo|ls| !so 25 j"Rlein = = | << es 3/8 3 
sial=#/82|2|5 = a vo 2l2|5 3 o| a O 2ı5l3)%|15|5 
Seele sl2i4 5le: 2/85 .«: |o)2|S|8 zZ Ss 21 n/l2.=2/%|53|1E 
205 2/0180 49.5 0 0 #:272|2|8 21318 22|8|15 
"a5 eS2|25 = 28572828 % 588 =) =) SZ 2353| 
<|212191%]2]2 | 8|8:0|8| 218: ni=5[8|& = #0 [8815313 
srl .l£elsisiel® 222 =i5 8021525 = | |8| Ge SMläla|e 
ER a BES SI ERSIS2 3] Bir E ; ") 
3383 =15|{7] 2 5:2 2 -:3|7|°|818)& 2ı= &| |? dächt- = 
237 o0[°[5,8-o:.21258$3|-|3° s1=2[&1l:s nis 
seleg A In": 5 sel sielal$ 
alsi=|s Zu!" < :oe|.: [NER] (lea 
[«b} . a ı © 
slelssel.:|sı=| :sE”|S = »1:31 318 Abb. 5. 
see 1382| :=|o|sı$: al I2lsl$|> 
a[a| (As 2e|5|2 as |S 
—— bs 
be a = 
e 1 | | so |E A 
UBOD: co. er see 
E: Ge- He : für Ble- : für = = Abb. 4 und 5. 
5 | nauig- - :menteder: Zah- | 2 |S ; 
8 Jar Wahrneh- rien Sa Diagramm der psycho- 
| E mung | E E I logischen Profils. 
5 4 
I 


» III. 

Beer | IV VI: Gedächtnis Se 50z 
Ei fähig- Prozesse 
Mn keit 
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‚Am Patienten wurden Versuche bezüglich seiner Thermoregulierung an- 
vellt: 

1. Nachdem Patient 4 Glas heißen Tees getrunken hatte, stieg seine Körper- 
‚peratur von 36,8 auf 38,8°. 

‚2. Nachdem Patient auf dem Hofe bei kaltem Wetter (— 4°) während einer 
'ade Holz gehackt hatte stieg seine Temperatur von 36,3 auf 39,2°. 

‚3. Patient, dessen Temperatur 36,1° war, wurde in ein Lichtbad von 28° 
:tzt; nach 20 Min., als die Temperatur des Bades auf 36° gestiegen war, war 
'Körpertemperatur des Patienten 39,3°. Er hielt es im Bade nicht länger aus, 
starke Atemnot (Frequenz 42) und Schwäche eintraten. Eine Stunde später 
‘ die Temperatur des Kranken bereits 37,8° und 2 Stunden später 36,9°. 
Bei diesem Kranken wurde keine Schweißabsonderung beobachtet. Die 
it wurde heiß, rot und quoll buchstäblich vom Blutandrange an. 

Nach einer subeutanen Injektion von l ccm lproz. Pilocarpinlösung blieb 
‘Haut trocken, die Speichelabsonderung wurde stärker, aber es wurden doch 
"16cem Speichel ausgeschieden. Auch eine Injektion von 2ccem Pilocarpin 
“keine Schweißabsonderung hervor. 
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Die Versuche mit subeutaner Injektion von Adrenalin und Atropin ergal 
keine merklichen Abweichungen von der gewöhnlichen Reaktion. | 
Der Grundumsatz war erhöht, gleich 115. 


Alle 10 beschriebenen Fälle zeigen in einer Reihe der Hauptme: 
male so weitgehende Analogien, daß sie zu einer scharf umgrenzi 
gesonderten Gruppe des ausgebreiteten Ektodermaldefektes verein 
werden können; sogar äußerlich sehen die Kranken einander ähnli: 

Goeckermann war der erste, di 
die Ähnlichkeit der klinischen Sy, 
ptome auffiel, daher schlug er vor, e; 
Gruppe von hochgradigem, ektod 
malem Defekt auszuscheiden. Ebeı: 
wie Mackee und Andrew schließen ı 
uns völlig dieser Ansicht an. 

Wir kommen jetzt zu den hau 
sächlichsten Eigentümlichkeiten d 
ser Gruppe des ektodermalen Defek 

l. Die eingedrückte oder satt 
förmige Nase wird bei allen Kranl 
gefunden. In 6 Fällen wurde eine ch 
nische, atrophische Rhinitis nach 
wiesen, wie bei dem Goeckermannsch 
Patienten Ulcerationen, die durche 
antisyphilitische Behandlungnicht ' 

Abb. 6. einflußt werden konnten, hervorr| 

Auch unser Patient litt an einer R 

nitis, möglicherweise war die perforative chronische Otitis des rech‘ 
Mittelohres eine Folge derselben. 

2. Das Vortreten der Supereiliarbögen konnte in allen Fällen b 
obachtet werden. | 

3. Die dicken, fleischigen, vortretenden en wurden von alı 
Autoren, welche den Bau der Lippen erwähnten, beobachtet. Viellei, 
erklärt sich die stärkere Entwicklung der Lippen dadurch, daß be 
Kauen eine größere Aktivität von ihnen verlangt wird (Mackee U 
Andrew). In einigen Fällen (Goeckermann, Mackee und Ann‘ \ 
das Lippenrot unscharf begrenzt. 

4. Aplasie der Zähne wurde bei allen Kranken beobachtet, in 4 F A 
lag sogar völlige Anodontie vor. In den Fällen, wo Zähne vorhanc 
waren, saßen sie im Oberkiefer, nur der Patient von Mackee und And! 
und unser Kranker hatten auchim Unterkiefer Zähne. Die Zähne waren 
allen Fällen deformiert, sie hatten einen breiten Hals und eine spitze Kro: 

5. Angeborene Hypotrichosis wurde in allen Fällen beobacht! 


> 


sogar die Flaumhaare fehlten fast an der ganzen Oberfläche des Körp: 
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e histologische Untersuchung der haarlosen Haut ergab fast völliges 
hlen der Haarpapillen und der Talgdrüsen. Loewy und Wechselmann 
ıden in 600 Schnittpräparaten nur einen Haarfollikel und eine Talg- 
üse. Andere Autoren fanden gar keine. Nur Mackee und Andrew 
nnten bei Untersuchungen der Gesichtshaut (sie waren die einzigen, 
Iche zur Biopsie Haut des Gesichts benutzten) eine normale Anzahl 
n Talgdrüsen, von denen viele degeneriert waren, feststellen. Die 
ıtersuchungen Mackees und Andrews ergaben, daß die von vielen 
ıtoren unter verschiedenem Namen beschriebenen und auch bei unse- 
n Patienten im Gesicht und auf dem Rücken vorhandenen Papeln 
generierte, von Acanthosis umgebene Talgdrüsen mit follikulären 
fnungen sind. 

6. Die Haut war in allen Fällen weiß (weiß-rosa), weich, dünn, 
‚cken und beweglich. In unserem Falle machte die Haut keinen trocke- 
n Eindruck, was möglicherweise dadurch zu erklären ist, daß sie weich, 
‚stisch und dünn war. An histologischen Besonderheiten der Haut 
wähnt Strandberg eine dünne Epidermisschicht, C'hrist fand rudimen- 
:e Papillen, Strandberg, Mackee und Andrew beobachteten Verminde- 
ag des elastischen Gewebes, Tendlau fand, daß die Cutis um die Hälfte 
nner war als in der Norm. In den Fällen von Loewy und Wechsel- 
nn und Goeckermann waren die Epidermis und Cutis normal. In 
serem Falle wurde zur Biopsie Haut der Handfläche benutzt, daher 
nn man sich über die Dicke der Epidermis und der Cutis kein rechtes 
‚teil bilden. 

‚7. Schweißdrüsen oder ihre Anlagen wurden in den Fällen, wo Biop- 
n vorgenommen wurden, in keinem der Schnittpräparate gefunden. 
‚s Fehlen der Schweißdrüsen ist das für die Gruppe des ausgebreiteten 
‚todermaldefekts am meisten charakteristische Symptom. 

'8. Die Nägel waren in einzelnen Fällen deformiert. Strandberg 
wähnt große schnabelförmige Nägel, Goeckermann fand Furchen in 
'ı Nägeln der Finger und Zehen. Der Kranke Mackees und Andrews 
te flache Nägel, die an den seitlichen Rändern nicht in die Haut ein- 
yettet waren. Christ erwähnt nur eine Deformation der Nägel, sagt 
sr nicht, worin diese bestand. Bei unserem Kranken waren die Nägel 
mal. 

9, Die Ohren waren in 3 Fällen deformiert; in unserem Falle war 
I Form der Ohren normal. Im Tendlauschen und in unserem Falle 
\r das Trommelfell perforiert. 

‚10. Die intellektuellen Fähigkeiten waren bei den Patienten Tendlaus, 
wys und Wechselmanns, O'hrists herabgesetzt. In den Fällen Goecker- 
ınns, Mackees und Andrews dagegen war das Niveau des Intellekts 
\ıer als der Durchschnitt. Unser Kranker, der in dieser Beziehung 
„nersten Male untersucht wurde, erwies sich als stark zurückgeblieben. 
2. 1. klin. Med. Ba. 107. 26 
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Die Herabsetzung der intellektuellen Fähigkeiten bezog sich hauy 
sächlich auf abstrakte Prozesse, die konkreten wurden besser aufgefa 
und behalten. Auch die emotionellen Prozesse waren gehemmt. (Die 
Zurückgebliebenheit kann nicht allein der Umgebung, aus welcher P: 
stammt, zugeschrieben werden; Pat. ist Bauer.) | 

11. Bezüglich der Sinnesorgane ist zu bemerken, daß dem Patient, 
Guilfords der Geruchsinn ganz fehlte, bei dem Patienten Christs war 
herabgesetzt und auch bei unserem Kranken war er leicht geschwäel 
Der Geschmack fehlte beim Patienten Guilfords. Das Gehör war ind 
Fällen, wo eine Perforation des Trommelfells vorlag, geschwächt, | 

12. Von den subjektiven Symptomen ist das allen Patienten eige 
schnelle Erhitzen bei physischer Arbeit, oder nach einer heißen Speis 
oder nach einem heißen Getränk, besonders bei warmem Wetter, } 
merkenswert. Die Körpertemperatur kann dabei über 39° steige 
Die Kranken klagen über große Schwäche, Atemnot, Herzklopfen, ep 
schmerzen, Schwindel, usw. 

Durch das Fehlen der Schweißdrüsen werden besonders güdi 
Bedingungen über das Studium der Physiologie der einzelnen Haı 
funktionen geschaffen, vor allem der Bedeutung, welche die Schwei 
absonderung für die Wärmeregulierung des Organismus hat. 

Die Haut ist nicht nur eine mechanische, dauerhafte Schutzwai 
zwischen dem Zellkomplex und der Außenwelt, sondern auch ein phys' 
logisches Organ, das für das Leben des ganzen Organismus von grofl 
Bedeutung ist. 

Die Tätigkeit der Haut, deren Oberfläche etwa 2 gm groß ist, li 
sich in folgende Gruppen einteilen: 

1. Die neuroreflektorische Funktion, 
die strittige innersekretorische, 
die respiratorische, 
die sekretorisch-exkretorische, 
die wärmeregulierende, 

. die resorbierende Funktion. 

Auf die ersten beiden Gruppen gehen wir nicht näher ein. Die Haı 
atmung beträgt beim Menschen bezüglich der Sauerstoffaufnahme 
besten Falle 1% der Lungenatmung, bezüglich der Kohlensäureat 
scheidung 1—2%, spielt also bei der Atmung des Menschen keine 4 
Rolle. | 
Die sekretorisch-exkretorische Funktion besteht in der Ausscheidu‘ 
von Talg und Schweiß. Als exkretorisches Organ hat die Haut nur relat' 
geringe Bedeutung. Der Schweiß enthält nur 20/,, organischer und 6 ‚D° 
anorganischer Reste. Obgleich es bewiesen ist, daß der Harnstoffgehö 
im Schweiß von Urämikern bedeutend erhöht ist (bis zur Kıysta 
bildung auf der Hautoberfläche) und daß bei physischer Arbeit bede 


man 
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ıde Mengen von Chloriden ausgeschieden werden, so können doch die 
hweißdrüsen nicht als ein die Nieren vikarierend ersetzendes Organ 
yesehen werden. Nur qualitativ gleicht der Schweiß dem Harn, wäh- 
‚d die Menge der Stoffwechselprodukte, die durch denselben ausge- 
ieden werden, verhältnismäßig gering sind. Die Schweißdrüsen 
ınen nicht, wie die Nieren, den Veränderungen der chemischen Zu- 
nmensetzung des Blutes bis ins Einzelne folgen. Die Schweißdrüsen 
d also ebenso wie die Speichel- und Milchdrüsen Organe mit praktisch 
ichartiger Sekretion, was die Bedeutung der Haut als exkretorisches 
an einigermaßen einschränkt. 


Die wichtigste Funktion der Haut ist offenbar die Wärmeregulierung. 
ch Rubner werden 95,25% der ganzen im Körper entstehenden 
ırme durch die Haut abgegeben; die übrigen 4,75% werden durch die 
ngen (Erwärmung der Luft und Verdampfung des Wassers) ver- 
ucht, sind zur Erwärmung der Nahrung nötig und werden mit den 
ces und dem Harn ausgeschieden. 

Die Wärmeabgabe durch die Haut geschieht durch 

l. Ausstrahlung und 

2. Leitung von Wärme und durch 

3. Verdunstung von Wasser. 


‚Die Wärmeausstrahlung beträgt nach Rubner bei einem bekleideten 
aschen im Ruhezustand 1181 Calorien oder 43,7% aller Wärme. 

Menge der geleiteten Wärme beträgt unter den gleichen Verhält- 
‚en 833 Calorien oder 30,53%, so daß nur 20,6% der Wärme auf die 
dunstung des Wassers kommen. Bei Steigerung der Außentemperatur 
r bei feuchter Luft wird die Wärmeausstrahlung und -leitung wohl 
öht, aber nicht genügend, um das stets steigende Bedürfnis der 
rmeabgabe zu decken. Hier leistet nun die Wasserverdunstung Ab- 
2. Bekanntlich sind zur Verdunstung von 1 kg Wasser von Körper- 
‚peratur 600 große Calorien nötig. 


Die Wasserabgabe durch die Haut geschieht durch die Perspiratio 
nsibilis und die Perspiratio sensibilis. Die Perspiratio insensibilis 
'eht in einer einfachen Diffusion von Wasserdämpfen durch die 
‚lermis, hierbei sind die Schweißdrüsen nicht beteiligt. Bei Steige- 
'; der Außentemperatur oder bei physischer Arbeit treten die Schwei- 
"en in Funktion und zur physikalischen Wasserabgabe gesellt sich 
sekretorische. Solange der Schweiß unmittelbar verdunstet, was bei 
'ager Absonderung desselben geschieht, bleibt die Haut trocken. 
'ald die Schweißabsonderung reichlicher ist, wird die Haut feucht, 
Schweiß sammelt sich in Tropfen und man spricht von Perspiratio 
tibilis. Zum besseren Verständnis dessen, was gemeint ist, haben wir 
\folgender Bezeichnungen bedient: 

| 26* 


| 
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1. Die insensible physikalische Perspiration, E 

2. die insensible sekretorische Perspiration, 9 

3. die sensible Perspiration (sichtbare Schweißabsonderung). 

Es ist jetzt durch die Arbeiten Schwenkenbechers, Moogs, Moogs w 
Buchheisters u. &. bewiesen worden, daß die sekretorische Perspirati 
nicht erst bei einer Steigerung der Außentemperatur bis 30°, wie früh 
angenommen wurde, sondern auch bei mittlerer Temperatur der Li 
zustande kommt; die sekretorische Perspiration besteht also gleic 
zeitig mit der insensiblen (wenn man hierunter den reinen Diffusioı 
prozeß versteht). | 

Loewy und Wechselmann verglichen die Wasserabsonderung dur 
die insensible Perspiration bei 5 Gesunden mit der bei 2 Individue 
denen die Schweißdrüsen fehlten. Es erwies sich, daß bei den Krank 
das Maximum der Wasserausscheidung gleich 436 und 600 g, das Mi 
mum gleich 242 und 123 g war, während das Maximum bei den Gesund 
etwa 700, das Minimum etwa 112 g betrug. Die insensible Perspirati 
ist bei Individuen ohne Schweißdrüsen also völlig normal. | 

Die physikalische Perspiration genügt zur Wärmeregulierung, al 
nur im Ruhezustand und bei mittlerer Außentemperatur. Bei physisch 
Arbeit jedoch und bei hoher Außentemperatur ist zur Aufrechterhaltu 
der normalen Körpertemperatur die Funktion der Schweißdrüsen ı 
forderlich. Bei Personen ohne Schweißdrüsen kommt es in solch 
Fällen zu einer Überwärmung des Körpers. Die Körpertemperatur ( 
Tendlauschen Patienten stieg, nachdem er heiße Milch getrunken hat 
um 1,3°. Wie Patient an einem warmen Tage (+20°) der Sonne aı 
gesetzt wurde, stieg die Körpertemperatur um 3,7°. Bei unserem Kr: 
ken stieg die Körpertemperatur, nachdem Patient heißen Tee getrunk 
hatte, von 36,8 auf 38,3°, nach physischer Arbeit (Holzhacken) stieg 
von 36,3 auf 39,2°; im Lichtbad, dessen Temperatur während 20 Minut 
von 28° auf 36° stieg, steigerte sich die Temperatur des Patienten v 
36,1 auf 39,3°. Daher sind diese Kranken bei physischer Arbeit und | 
heißem Wetter gezwungen, ihre Kleidung anzufeuchten. Der Kran 
Guilfords z. B. mietete, wenn er im Sommer auf dem Felde arbeite 
einen Knaben, der ihm das Wasser für Übergießungen vom Flu: 
herauftragen mußte. Ohne Übergießungen litt Patient sehr unter \ 
Hitze. 

Außer den genannten kommen noch andere, die Wärmenbeii st 
gernde Faktoren in Betracht, die an Personen ohne Schweißdrüs 
besonders gut studiert werden können. Vor allem spielt hier die Stri 
tur der Haut eine Rolle (Reinhardt und Peiper): zarte, dünne Ha 
auch wenn sie arm an Schweißdrüsen ist (z. B. die Wangenhaut), 8 
durch die physikalische Perspiration mehr Wasser ab als dicke, 
Schweißdrüsen reiche Haut (z. B. die der Handflächen). Ferner ist ‘ 
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ysikalische Perspiration bei erhöhtem Turgor oder bei ödematösem 
stande der Haut gesteigert (Janssen, Peiper). Auch die Einfettung 
- Haut ist von großer Wichtigkeit (Unna, Cramer, Berrat); wenn die 
ut mit Lanolin eingefettet wird, verringert sich die physikalische 
‚spiration fast um die Hälfte, wie die Untersuchungen Loewys und 
chelmanns ergaben. Bei Personen ohne Schweißdrüsen finden wir alle 
genannten Bedingungen; alle Autoren geben an, daß die Patienten 
e dünne, zarte, elastische Haut haben, und sogar das Fehlen der Talg- 
isen ist ein für die physikalische Perspiration und die Wärmeaus- 
ahlung günstiges Moment. Ferner ist die vorzügliche Durchblutung 
- Haut zu betonen; bei unserem Patienten schwoll die Haut durch 
ı Blutandrang bei Temperatursteigerung direkt an. 

Zu den kompensierenden Faktoren gehört ferner die starke Atemnot 
- Überwärmung des Körpers bei Personen ohne Schweißdrüsen, sie 
lit den Versuch einer Steigerung der Wärmeabgabe mit Hilfe der Ver- 
nstung durch die Lungen dar. Eine ähnliche Erscheinung wird bei 
ınden, welche bekanntlich keine Schweißdrüsen haben, beobachtet. 
hr anschaulich sind in dieser Beziehung die Versuche Loewys und 
schelmanns an ihren Patienten. Das normale Atemvolumen umfaßt 
einer Minute bekanntlich 5—6 Liter. Bei einer Temperatur von 38,3° 
sg das Atemvolumen auf 12,8 Liter, im 2. Falle bei 39,1 ° bis 17 Liter, bei 
n anderen Kranken stieg das Atemvolumen schon bei 38,6 ° auf 19%/, Li- 
. Ein derartiges Atemvolumen wurde bei normalen Menschen weder 
‚Fieber noch bei künstlicher Übererwärmung des Körpers beobachtet. 
So wurde durch die Fälle von Ektodermaldefekt mit Fehlen der 
aweißdrüsen zum erstenmal mit Sicherheit das Vorhandensein einer 
ensiblen physikalischen Perspiration und die große Bedeutung der 
aweißdrüsen für die Wärmeregulierung des menschlichen Organismus 
<hgewiesen. 

' Tendlaus Versuche zeigten, daß die Haut, auch wenn keine Schweiß- 
isen vorhanden sind, fähig ist zu resorbieren. Tendlau benutzte 
seinen Versuchen eine Jodkaliumsalbe, erstens weil Kal. jodat. sich 
>ht im Harn nachweisen läßt und zweitens weil eine Aufnahme des- 
ben durch Einatmen ausgeschlossen ist. Wenn die Salbe nur auf- 
‚ragen wird, findet sich kein Jodkalium im Harn, wird sie jedoch in 
Haut verrieben, so kann nach Verlauf der normalen Zeit Jodkalium 
"Harn nachgewiesen werden. Das Jodkalium wird also von der Haut 
'orbiert, was darauf hinweist, daß die Haarfollikel, die Talg- und 
weißdrüsen für die Hautresorption nicht notwendig sind. 

"Wir kommen nun zur Ätiologie der vorliegenden Anomalie und 
ten unser Augenmerk vor allem auf die Heredität. 

‘Der Großmutter und einem Onkel mütterlicherseits des @uwilford- 
(en Patienten fehlten die Zähne und Haare. 
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Der Tendlausche Kranke, welcher später von Loewy und Wechelma 
untersucht wurde, war der Stiefonkel der 2 kranken Brüder, welche v 
Loewy und Wechselmann beschrieben wurden. 

Der Stammbaum der Loewy- und Wechselmannschen Patienten 
folgender: Das Leiden wurde durch die Großmutter mütterlicherse 
in die Familie gebracht. Diese Großmutter (geb. Wilms) war gesuı 
hatte aber aus ihrer ersten Ehe mit Wurl (auch gesund) einen Sohn r 
Aplasie der Zähne und 3 gesunde Kinder, zu den letzteren gehörte ı 
Mutter der Loewy-Wechselmannschen Patienten. Diese hatte aus ( 
Ehe mit Kitzing 15 Kinder, darunter 4 Knaben mit Ektodermaldefe 
(2 starben im frühen Kindesalter). Die Großmutter hatte aus ih 
zweiten Ehe mit Zimmermacher 11 Kinder, darunter 2 Knaben ı 
Ektodermaldefekt (einer starb als Kind, der andere wurde zuerst v 
Tendlau und später von Loewy und Wechselmann untersucht und ist c 
Stiefonkel der beiden von Loewy und Wechselmann beschrieben 
kranken Brüder). Ferner muß noch erwähnt werden, daß die Grc 
mutter eine Stiefschwester hatte, deren Sohn auch an Hiktodermäee 
litt und als Kind starb. 

Christs Patient hatte 2 Geschwister, darunter einen Bruder, c 
wahrscheinlich auch einen Ektodermaldefekt hatte. | 

Die Anamnese der Kranken Strandbergs, Goeckermanns, Mach 
und Andrews, Apfelthallers und unseres Kranken war in dieser Beziehu 
negativ. | 

Wir halten es für angebracht, hier an die Beschreibung E. Fisch 
von 15 Fällen angeborener Atrichosis und Hypoplasie der Zähne 
drei Generationen einer Familie zu erinnern. ! | 

Zwei der beschriebenen Kranken mit Ektodermaldefekt waren vı 
heiratet. Der Kranke Guilfords hatte 8 Kinder, darunter 2 Töcht 
denen die Hälfte der Zähne fehlte. Der Patient Strandbergs hatte 4 
sunde Kinder. 

Die erbliche Übertragung des Ektodermaldefekts liegt auf der Kar 
In der von Loewy und Wechselmann beschriebenen Familie wurde c 
Krankheit durch die Frauen vererbt, kam aber nur bei Knaben zu 
Ausbruch. Unter den 10 beschriebenen Kranken mit Ektodermaldefe 
war nur eine F:au (der Fall von Goeckermann). Loewy und Wechselmai, 
sind der Ansicht, daß der Ektodermaldefekt bei Frauen rezessiv ii: 
Zu dem gleichen Schlusse kam auch @etz bei der Analyse der Fische 
schen Fälle. Für das Verschwinden dieser Entwielslungsauzzu j 
offenbar die Zuchtwahl von Bedeutung. 

Alle Autoren suchten die Ursache des Ektodermaldefekts in a 
Syphilis, letztere konnte jedoch bei keinem der Kranken, noch bei ihrı 
Eltern nachgewiesen werden. Die Wassermannsche Reaktion war 
allen Fällen, in welchen sie ausgeführt wurde, negativ. Nur @oeckermar 
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vähnt, daß Verdacht auf Syphilis in der Familie vorliegt. Die ein- 
allene Nase ist nicht die Folge einer spezifischen Knocheninvolution. 
» Zähne haben mit Hutchinsonschen Zähnen nichts gemein. 

Christ ist der Ansicht, daß dem Ektodermaldefekt trophische Stö- 
gen zugrunde liegen. Man könnte dieses vielleicht mit der innersekre- 
ischen Korrelation in Zusammenhang bringen. Aber der gegen- 
rtige Stand der Lehre von der endokrinen Sekretion kann diese Frage 
ht entscheiden. Die Exstirpation der Hypophyse ruft z. B. eine Hem- 
ng der Össification und der Entwicklung der Zähne hervor, die Anzahl 
: Zähne ist aber normal, außerdem wird gleichzeitig eine starke Hem- 
ng des Wachstums und der geschlechtlichen Entwicklung beobachtet 
scoli und Legnant). Die Versuche Biedls und anderer zeigten, daß eine 
yreoidektomie bei Tieren Störungen der Entwicklung des Skeletts 
üglich der Größe und Form nach sich zieht, daß aber die Anzahl der 
ıne normal bleibt. Eine Parathyreoidektomie ruft nur ungenügende 
lkablagerung in den Zähnen hervor. Die Entfernung der Thymus 
; eine verlangsamte Entwicklung der Zähne zur Folge, ihre Zahl wird 
r nicht vermindert. 

Aus der Embryologie ist bekannt, daß die Haarfollikel und die Zähne 
a im 3. Monat des intrauterinen Lebens aus der Epidermis zu ent- 
'keln beginnen. Die Behaarung des Kopfes, des Gesichts und der 
wen, ebenso die Talgdrüsen entwickeln sich etwa im 2. Monat, die 
‚umhaare etwa im 4. Monat. Die Schweißdrüsen entstehen zuerst 
den Handflächen, den Sohlen und im Gesicht, auch während des 
lonats. Das Gehirn und die Chorda dorsalis sind schon in der 6. Woche 
zu erkennen. Es ist also anzunehmen, daß die Entwicklung in einer 
hen Periode des intrauterinen Lebens zum Stillstand kommt und daß, 
8 hier irgendeine Schädlichkeit eine Rolle spielt, ihre maximale Wir- 
ıgin den 2., 3. oder 4. Monat des intrauterinen Lebens fällt. Die Ent- 
klungshemmungen können sich auf verschiedene Bezirke des Epi- 
malblattes beziehen, wodurch die verschiedensten Arten von Epi- 
maldefekt hervorgerufen werden, angefangen von einer einfachen 
potrichosis bis zu schweren Entwicklungsanomalien, wie Fehlen der 
ne, der Schweiß- und Talgdrüsen, Schwäche oder Fehlen einzelner 
nesorgane, Schwäche der geistigen Fähigkeiten. 

‚Jedenfalls können weder die Embryologie noch die Eugenik (die 
Itationstheorie), weder die Endokrinologie noch die spezielle Patho- 

‚esichere Anhaltspunkte für die Beurteilung der Ätiologie dieser Ent- 
Iagpesdefekte geben; die Ursache derselben bleibt unbekannt. 

‚Auf Grund der in der Literatur veröffentlichten Fälle von Ektodermal- 

kt und unseres eigenen Falles kommen wir zu folgenden Schlüssen: 

ıL. Die 10 beschriebenen Fälle stellen eine Gruppe von ausgebreitetem 
‚odermaldefekt dar. Die Symptomatologie desselben besteht in: 
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Fehlen der Schweißdrüsen, mangelhafter Entwicklung der Talgdrüs 
Hypotrichosis, Aplasie der Zähne, eingefallener Nase, Vortreten \ 
Arc. superciliar., dicken, vorgewölbten Lippen, dünner weicher Ha 
papulösen Gebilden im Gesicht, leicht eintretender Übererwärmı 
des Organismus. Ferner findet man noch andere variierende klinis( 
Symptome, wie Deformation der Ohrmuscheln, Aplasie der Knoch 
chronische Rhinitis, unscharfe Grenzen des roten Lippensaumes, man; 
hafte Entwicklung des Intellekts, 

2. Die Krankheit ist familiär und befällt hauptsächlich Männ 
von den 14 beschriebenen Kranken waren 9 Männer. Die meisten Pati 
ten und ihre Vorfahren zeigen keine Hinweise auf Syphilis. 

3. Durch das Fehlen der Schweißdrüsen ist eine ungewöhnlich gı 
stige Gelegenheit für das Studium der Physiologie der Wärmeregulier 
und der Bedeutung der insensiblen und sensiblen Perspiration gebot 
Die sekretorische Funktion der Schweißdrüsen erwies sich als unerse 
lich für die Wärmeregulierung des menschlichen Organismus. 

Schließlich sei noch gestattet, allen Kollegen, die sich an der Unt 
suchung des Kranken Tsch. beteiligt haben, für ihre autoritative H 
unseren verbindlichsten Dank auszusprechen. 
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ıthogenese der Angina pectoris und der Angina abdominalis. 
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Filantropia. 
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Der Ausdruck ‚Angina pectoris‘ ist noch nicht genügend umgrenzt. 
nche Autoren verstehen darunter auch den Anfall eines akuten 
ngenoedems und bezeichnen es mit dem Ausdrucke ‚‚Decubital angina 
:toris“. Dieses Syndrom ist aber nicht die eigentliche Angina pectoris. 
enso muß auch die Angina abdominalis gesondert studiert werden. 
ıs den Ausdruck Pseudo-Angina betrifft, sind wir der Ansicht, daß 
'selbe ganz wegzulassen ist. Es gibt wohl komplizierte und nicht kom- 
zierte Fälle von Angina pectoris, welche aber sämtlich Fälle von eigent- 
her Angina pectoris darstellen. 

Wir schlagen folgende Klassifizierung vor: 


organische 
Angina pectoris | nicht organische 
ya Angina pectoris simplex 
Anginöse 
Erndrome komplizierte Angina pectoris 


Angina abdominalis 


I. Die Pathogenese der Angina pectoris simplex. 


‚Als Angina pectoris simplex bezeichnen wir jene Fälle, in welchen 
‘ schmerzhafte Syndrom mit keinen eigentlichen Lungenerscheinungen 
 Dyspnoe und akutes Lungeneodem, kompliziert ist. Wir bezeichnen 
‚komplizierte Angina pectoris jene, in welcher das anginöse Syndrom 
ı respiratorischen Phänomenen, wie Dyspnoe und akutes Lungen- 
m, begleitet ist. 

Die Angina pectoris simplex kann organisch oder nicht organisch sein. 
Wir wollen nur hier die Pathogenese der Angina pectoris studieren. 
‚Clifford. Albutt, Vaquez, Wenckebach, Schmidt und andere Autoren 
rachten den anginösen Anfall als eine Aortalgie, welche auf eine Ver- 
lerung der Aortenwandung zurückzuführen sei. Die Steigerung des 
\tdruckes spannt die kranke Aorta und erregt die sensiblen intra- 
‚tischen Endigungen. Es gibt aber einerseits Fälle von Angina pectoris 
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mit sehr beschränkten oder überhaupt ohne Veränderung der Aoı 
(z. B. an einer einzigen Coronaröffnung) und anderseits zahlreiche Fäl 
wo selbst sehr ausgedehnte Veränderungen der Aorta niemals angini 
Syndrome zur Folge haben. Auch erfolgt die Blutdrucksteigerung kein. 
wegs in konstanter Weise. Schließlich vermag die Hypothese der Aort: 
gie den Tod während des Anfalles keineswegs erklären. 

Mackenzie erklärt die Angina pectoris durch eine sich der Asysto 
(Erschöpfung) nähernde Insuffizienz des Myocards. Diese Hypothe 
ist jedoch in Widerspruch mit der Tatsache, daß zugleich mit dem F 
scheinen der Asystolie, auch die schmerzhaften Anfälle sich verminde 
oder ganz aufhören. | 

Verschiedene Autoren, u. a. Potain und Huchard, vertreten die Hyr 
these der Coronarsklerose, welche jedoch — so wie von diesen Autor 
formuliert — zu den Fällen von Angina pectoris ohne Coronarsklerc 
und zu den Fällen von Coronarsklerose ohne Angina pectoris in Wid 
spruch steht. 

Unsererseits haben wir im Jahre 1916 eine Hypothese über die Path 
genese der Angina pectoris aufgestellt, welche von den bis damals fe 
mulierten Hypothesen ganz verschieden ist. Unsere seitdem unterno! 
menen Versuche haben diese Theorie ergänzt und bestätigt, da kein 
der in diesem Zeitabschnitte studierten Fälle unserer Auffassung wide 
sprochen hat. 

Der anginöse Syndrom ist, unserer Meinung nach, das Zeichen en 
Ermüdung des Myokardes, zurückzuführen auf eine Intoxikation der se 
siblen und motorischen Elemente desselben. Die Intoxikation ist ihrerse 
den durch diese Ermüdung erzeugten Stoffen zuzuschreiben. Dieser Z 
stand ist das Resultat einer momentanen Insuffizienz in der Blutversorgu 
des Myokardes und wird durch eine Reihe vegetativer Reflexe erhalten, « 
wir unter dem Ausdrucke ‚Pressorische Reflexe‘“ gruppiert haben. 

Bei der exzessiven Insuffizienz in der Blutversorgung des Myokard 
sind zweierlei Faktoren in Betracht zu ziehen: Die prädisponierenden u. 
die determinierenden Faktoren. Wir werden im Folgenden den anfa, 
erzeugenden inneren Mechanismus studieren, sowie die Pathogenese d 
verschiedenen in der Klinik vorkommenden Fälle und die Einwendunge, 
welche gegen die bis zum Augenblicke über die Angina pectoris ai 
stellten Hypothesen erhoben werden. 


a) Die prädisponierenden Faktoren. 

Den wichtigsten Faktor bildet die Coronarsklerose, durch welche d 
Blutmenge verringert, und die Grenzen, innerhalb welcher sich ci 
Tätigkeit des Herzens vergrößern kann beschränkt werden, oh‘ 
eine Insuffizienz in der Blutversorgung der Coronargefäße zur Fol 
zu haben. | | 
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Dies bedeutet aber keineswegs, daß die Veränderungen der Coronar- 
ße stets anginöse Anfälle verursachen müssen. Übrigens können wir 
'h ausgedehnte Veränderungen der Coronargefäße ohne Angina pec- 
is beobachten. Diese Fälle sind nun wie folgt zu erklären: In erster 
ihe hat die Obliteration der Coronargefäße die Entwicklung der Ana- 
mosen im Blutkreislaufe zur Folge, welche eine genügende Blutver- 
gung zu sichern vermag; die Blutversorgung des Myokardes wird in 
iiter Linie durch den Blutkreislauf gesichert, welcher durch die Thebe- 
svenen entsteht. Nur in jenen Fällen, in welchen die Anastomose des 
itkreislaufes und die Zirkulation in den Thebesiusvenen für eine gute 
sorgung des Myokardes nicht genügen, kann die Veränderung der 
onargefäße einen begünstigenden Moment in der Erzeugung des 
‚inösen Anfalles bilden. Sprechen also Entzündungen der Coronar- 
äße ohne Angina pectoris und die Angina pectoris ohne Coronar- 
rose gegen die Hypothese der Coronarsklerose, so erklärt sich diese 
r gut durch unsere Hypothese der ungenügenden Blutversorgung des 
ıokardes. 
Einen zweiten prädisponierenden Faktor kann die Aplasie der Coronar- 
iße oder eine fehlerhafte Entwicklung derselben bilden, und es ist 
glich, daß manche Fälle von Angina pectoris ohne Coronarsklerose, 
eine Aplasie dieser Gefäße zurückzuführen sind. 
Einen dritten begünstigenden Faktor bildet die Veränderung der Aorta 
che in den meisten Fällen ihren Sitz in der Mündung der Coronar- 
iße, die sie obliteriert, hat; anderseits wird durch die Veränderungen 
Aortenwand selbst, infolge der verringerten Elastizität dieser Wand, 
freie Spiel der Aortenöffnung während der Diastole verhindert, was 
'iner Insuffizienz in der Blutversorgung des Myokardes führt. Schließ- 
' kann die Veränderung der Aorta den Ausgangspunkt der Reflexe 
en, welche eine allgemeine Vasoconstrietion, und vielleicht auch eine 
oeonstriction der Coronargefäße verursachen. 
‚Einen vierten Faktor der Veranlagung bilden die Veränderungen des 
xus cardiacus und der Aortenwand. Diese Veränderungen wurden 
>its vermerkt. Auch wir beobachteten! eine große Anzahl von Fällen 
N haben immer bei den arteritisch und athero-sklerotisch veränderten 
onargefäßen und Aorta, ausgedehnte intra- und perineuritische In- 
| ationen, eine Infiltration der kleinen, auf dem Plexus cardiacus zer- 
‚uten Ganglien, sowie Veränderungen der Nervenzellen dieser Ganglien 
ınden (Abb. 1—11). 
Als letzten prädisponierenden.Faktor haben wir schließlich die allge- 
ne Übererregbarkeit des vegetativen Nervensystems und des sensib- 


‚" Die Versuche wurden unter Mitwirkung von Lupu, Nicolau, Golici und 
‘esen durchgeführt. 


\ 
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| 
len Eingeweidesystems hervor, welche zu verschiedenen, für die Erz 
gung des anginösen Anfalles notwendigen kardio-vasculären Reflex 


prädisponiert: 


b) Die determinierenden Faktoren. | 

Der anginöse Anfall ist das Resultat einer höchstgradigen Insuffizie 

in der Blutversorgung des Myokardes. Die oben angeführten präd 
ponierenden Faktoren sind konstant, während die Angina pectoris ei 


Abb.1. Luetische Coronaritis. Infiltration eines pericoronariellen Nervenbündels. Schnitt I 
weit vom Ursprung der rechten Coronararterie. Enorme Verdickung der Wand. Neben der 3 
ein Nervenbündel mit Bindegewebsinfiltration. 


paroxystische ist. Es muß daher ein determinierender Moment vorhand 
sein, welcher den Anfall auslöst, welcher mit anderen Worten den Anf 
der insuffizienten Blutversorgung im Myokarde unmittelbar veranla' 
Wir nennen Insuffizienz der Blutversorgung im Myokarde den Z 
stand, in welchem diese Blutversorgung für eine gewisse Anstrengu. 
nicht mehr ausreicht. Nun kann dieser Zustand entweder auf eine I 
höhung der Herzarbeit oder auf eine Verminderung der Blutversorgu 
oder noch eher auf diese beiden Ursachen zurückzuführen sein. 
a) Der bekannteste unter den die Tätigkeit des Herzens vergrößern 

den Faktoren ist die Anstrengung. Bekanntlich haben die Anginakrank 
ihre Anfälle nach einer Anstrengung und hören diese zugleich mit ( c 


Pathogenese der Angina pectoris und der Angina abdominalis. 401 


„2. Luetische Coronaritis. Infiltration des pericoronariellen Plexus nervosus. Enorme Ver- 


‘ung der Arterienwand. Vier Nervenbündel mit verdicktem perineuralen Gewebe. Intensive 
intra- und perineurale Infiltration. 
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| 3. Luetische Coronaritis. Zwei Äste der Coronaria mit stark verdiekten Wänden. Intensive 
\;ration. Ein kleines Nervenbündel begleitet diese zwei Coronaräste und zeigt eine ausgespro- 
chene Infiltration mit jungen Bindegewebselementen. 
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Abb. 4. Luetische Aortitis und fortgeschrittenes Atherom. Schnitt in der Höhe der Einmündı 

der rechten Coronaria. Kleines Nervenbündel von einer enormen Infiltrationsmasse umgel 

welche bei einer stärkeren Vergrößerung sich als aus Plasmazellen gebildet erweist. An ei 
Stelle dringen die Plasmazellen ins Innere des Nerven. 


7 
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Abb. 5. Aortenatherom und luetische Aortitis. Nervenbündel (um den Ursprung der rech 
Coronaria) in einer enormen, aus Plasmazellen gebildeten Infiltrationsmasse verwachsen. 
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strengung auf. Ein anderer, die Tätigkeit des Herzens vergrößernder 
tor ist die Blutdrucksteigerung bei den Anginösen, die zugleich an 
pertonie leiden, können die Anfälle auch in voller Ruhe, durch Stei- 
ung des intraaortischen Druckes, hervorgerufen werden. Dieses Phä- 
nen bedeutet in Wirklichkeit für das Herz eine Anstrengung. Die Ver- 
ßerung der Herztätigkeit kann sich schließlich in einen Anfall von 
oxysmaler Tachykardie äußern. Wir haben Kranke mit Coronar- 
rose gehabt, die während des Anfalles der paroxysmaler Tachykardie 
h einen typischen anginösen Anfall hatten, welcher im selben Augen- 
k aufhörte, als der Tachykardieanfall sistierte. Gallavardın hat auch 
r solche Fälle berichtet. 

b) In anderen Fällen kann das Mißverhältnis zwischen der Herztätig- 
‚und der Blutversorgung des Herzens einerseits, und der sich aus die- 
' Mißverhältnis ergebenden mangelhaften Blutversorgung, durch 
: Verringerung dieser Blutversorgungsinsuffizienz veranlaßt sein, 
yei die Tätigkeit des Herzens unverändert bleibt. Dies ist oft bei den 
Ruhezustand ausgelösten Anfällen von Angina pectoris der Fall und 
dann die Verringerung der Blutversorgung die Folge eines Krampfes 
len Coronargefäßen. Eine Thrombose oder eine Embolie der Coronar- 
‚ße kann die gleiche Wirkung haben. 

c) Schließlich ist dieses Mißverhältnis oft die Folge einer simultanen 
öhung der Herztätigkeit mit Verringerung der Blutversorgung des 
ykardes; so z. B. eine Emotion, eine lebhafte Diskusion rufen einen 
all, gleichzeitig durch einen Krampf der Coronargefäße und eine Be- 
eunigung des Herzschlages hervor. Ebenso kann auch eine plötzliche 
tdrucksteigerung dieses Mißverhältnis erzeugen, indem die Tätigkeit 
Herzens erhöht und vielleicht ein Krampf in den Coronargefäßen 
selöst wird, welcher den allgemeinen Krampf — Ursache der Hyper- 
ion — begleitet. 


;) Innerer Mechanismus in der Erzeugung des anginösen Anfalles. 

Auf welche Weise erzeugt nun die mangelhafte Blutversorgung im 
ıkarde das anginöse Syndrom ? Wir glauben, daß es hier um ein Phä- 
en der Ermüdung handelt, ähnlich der Ermüdung des willkürlichen 
kels. Wenn sich die Flexorenmuskeln des Armes lOmal in der Mi- 
; kontrahieren (optimale Leistung,) dann können diese Muskeln ins 
ndliche, ohne zu ermüden, arbeiten, weil sich der Muskel in den ge- 
»nd langen Pausen zwischen den einzelnen Kontraktionen von den 
rend derselben gebildeten Giftprodukten freimachen kann. Wenn 
| dieselben Muskeln mehr als lIOmal in der Minute kontrahieren, so 
| diese Pausen ungenügend, um die Muskeln von den erzeugten 
nen zu waschen. Die Ermüdungstoxine dringen allmählich in 
‚Muskel ein, verursachen durch Erregung der sensiblen Endigungen 
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Abb.6. Plexus cardio-aortieus. Luetische Aortitis und Coronaritis. Schnitt in der Höhe de B 

des rechten Ventrikels. Zwei dieke Nervenbündel in einer Masse von reifem Bindegewebe 

lagert. Verdicktes perineurales Gewebe. Leichte diffuse Infiltration mit embryonalen Zellen. 

der Peripherie sieht man in jedem Nerven eine Ganglienzelle. In dieser Höhe ist die embryoı 

Bindegewebsinfiltration viel ausgesprochener als im Rest der Nerven. Reiche Proliferation 
Kapselendotheliums um die Nervenzelle. 
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rmüdung, ja sogar Schmerz und rufen durch Veränderung der mo- 
rischen Elemente, eine Muskellähmung hervor. Das gleiche Resultat 
rd erzielt, wenn wir bei lOmaliger Muskelkontraktion in der Minute 
ptimale Leistung) die Blutversorgung durch einen Druck auf die 
rteria humeralis verringern. 

Wir schreiben die Angina pectoris demselben Erzeugungsmechanis- 
us zu. Der Sitz des anginösen Anfalles befindet sich nach uns im Myo- 
ırde. Wenn durch eine Erhöhung der Herzarbeit oder durch eine Ver- 
ngerung der Blutversorgung diese Versorgung für eine gewisse Arbeit 
genügend wird, so sammeln sich im Myokarde toxische Produkte, 
)lehe die sensiblen Endigungen und die motorischen Elemente des 
yokardes erregen. Die Erregung dieser letzteren (der motorischen Ele- 


0.8. Atherom der Coronaria. Nerv in der Höhe der Mündung der linken Coronaria. In der 
ripherie der Nerven findet man einige degenerierte Ganglienzellen. Perizelluläre Reaktion. 
Intensive Infiltration um den Nerv, aus Lymphocyten und Plasmazellen bestehend. 


»nte) beschleunigen die Herztätigkeit und vergrößern noch mehr die 
beit des Myokardes. Andererseits löst die Erregung der sensiblen En- 
zungen die vegetativen Reflexe aus, die wir mit dem Ausdrucke ‚,Pres- 
sche Reflexe‘‘ umgrenzt haben. Unter diesem Ausdrucke verstehen 
r eine Reihe von Herz- und Gefäßphänomenen: Herzbeschleunigung, 
\öhte Kontraktionsfähigkeit des Myokardes und auch ein Spasmus der 
ronargefäße. Dieser Reflex kann ein unvollständiger sein und sich nur 
s allgemeinen vasculären Phänomenen des Herzens oder der Coronar- 
äße zusammensetzen. Der pressorische Reflex vergrößert die Herz- 
yeit und erhebt die Intoxikation des Myokardes, welche ihrerseits den 
»ssorischen Reflex erhöht. Es folgt ein ‚„Circulus vitiosus‘‘, welcher 
ü Herzarbeit und die Intoxikation des Myokardes fortwährend erhöht. 
an sich eine genügende Menge dieser Toxine im Myokarde ange- 
nmelt hat, folgt (durch Erregung der sensiblen Endigungen) der 
amerz und dann motorische Störungen, wie Tachykardie, Extra- 
Itole, pulsus alternans und schließlich (durch Veränderungen der moto- 
2. f. klin. Medizin. Bd. 107. 37 
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Abb. 9. Luetische Coronaritis. Ganglien im Verlauf der Arteria ceircum- 
flexa. Intensive intra- und periganglionäre Infiltration. 


Abb. 10. Atherom und luetische Aortitis. Ganglienzellen des 
Suleus atrio-ventricularis posterior (Thioninfärbung. Kapselproli- 
feration. Tiefe Alteration des Zellkörpers). 
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chen Elemente im Myokarde) Herzstillstand. Es wird behauptet, daß 
, Erregung der sensiblen Endigungen des Herzens und der Aorta, nor- 
‚lerweise eine Blutdrucksenkung infolge Erregung der Endigungen 
; Nervus depressor verursacht. In Wirklichkeit besitzen aber das Herz 
d die Aorta zweierlei sensible Fasern, depressorische und pressorische 
sern. Eine aus dem Herzen und der Aorta ausgehende Erregung geht 
rch diese beiden Arten von Fasern und ruft Reflexerscheinungen her- 
r, welche über die vegetativen antagonistischen Gruppen vorherrschen. 
rmalerweise kann die Wirkung eine depressorische sein. Im patho- 
ischen Zustande können aber — infolge der bei Hypertonikern vor- 
ndenen Hypersensibilität der kardio-vasculären Nerven, sowie infolge 
r konstanten Veränderungen des Plexus cardiacus, diese Wirkungen 


.11. Aortenatherom. Ganglienzelle in der Höhe des Ursprungs der linken Coronararterien. 
Kapselproliferation. Ein Lymphocyt im Kapselraum. Alteration der Ganglienzelle. 


kehrt, d. h. hauptsächliche pressorische sein. Tatsächlich ist der 
‚inöse Anfall von einer Erhöhung des Blutdruckes und einer Be- 
leunigung des Rhythmus begleitet. Hierzu kommen höchstwahr- 
einlich Veränderungen in der Leistung der Coronargefäße. Die 
ıtdrucksteigerung kann fehlen, die myokardischen Veränderungen 
len aber niemals. Selbst bei fehlender Tachykardie zeigte das 
arend des Anfalles aufgenommene Elektrokardiogramm bedeutende 
änderungen. Wie gesagt, befindet sich der Sitz der Angina pectoris 
‚Myokarde. 

Es ist auch möglich, daß die Erhöhung des Blutdruckes in der Aorten- 
ıd Reflexe hervorruft, welche auf den Blutdruck im allgemeinen, so- 
‚auf das Myokard wirken und hierdurch zur Erhöhung der Herztätig- 
(5 > und zur Intoxikation des Myokardes beitragen. 
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Die kürzlich von Singer! gemachten Untersuchungen scheinen 
Vorhandensein von sensiblen Fasern in der Coronarplexie zu beweise 
Der Ursprung dieser sensiblen Fasern ist uns jedoch unbekannt; ı 
wissen nämlich nicht, ob deren Endungen nur in den Wänden der Co: 
nargefäße vorhanden sind, oder ob die Coronarplexie nicht etwa au 
solche sensible Fasern enthalten, die ihren Ursprung im Myokarde nc 
men. Also wissen wir nicht, an welcher Stelleim Herzen die Ermüdun; 
toxine des Myokardes die sensiblen Endigungen erregen. 

Was wir Ermüdung des Myokardes nennen, unterscheidet sich v 
dem in der Praxis mit diesem, die Insuffizienz des Myokardes definiere 
den Ausdrucke, gemeinten Zustande. Eie Ermüdung des Myokard 
auf welche wir die Überzeugung des anginösen Anfalles zurückführe 
ist eine Intoxikation des Herzens, analog der Ermüdung der willkürlich 
Muskulatur. Diese Ermüdung kann in einem unveränderten Myokar 
entstehen, während die Insuffizienz des Myokardes nur bei Veränderu 
desselben entsteht. Die fortgeschrittene Insuffizienz des Myokardes bil 
sogar eine ungünstige Voraussetzung für die Auslösung des anginös 
Anfalles. Dies erklärt die Verringerung oder das Aufhören der Anfäl 
sobald sich bei den Anginakranken Asystolie einstellt. Obige Ausfü 
rungen erklären den Unterschied zwischen unserer und Mackens 
Theorie. Mackenzie nimmt an, daß die Angina pectoris auf eine I 
schöpfung des Myokardes beruht. 

Die sensiblen kardio-aortischen Fasern sind links und rechts vorha 
den. Weshalb bedindet sich also der Sitz des anginösen Schmerzes me 
nach links? Höchstwahrscheinlich folgen die sensiblen Fasern einer A 
ordnung, ähnlich derjenigen der Zentrifugalfasern: die linken Nerv 
sind hauptsächlich in den linken Hohlräumen und die rechten Nerv 
in den rechten Hohlräumen verteilt. Wir verlegen den anginösen Schme 
in das Myokard. Da der linke Ventrikel den wichtigsten Hohlraum d: 
stellt, und die den Abfall erzeugende Anstrengung hauptsächlich d 
linken Ventrikel belastet, bildet dieser letztere Hohlraum den Hauj 
sitz, indem sich die Toxine ansammeln. Die rechte Herzhälfte nımı 
an dem Ermüdungsprozesse weniger Anteil als die linke. Daher ist rec 
terseits der Schmerz überhaupt nicht vorhanden oder nur wenig aus: 
bildet. Ist der Schmerz beiderseits gleich, so handelt es sich höch! 
wahrscheinlich um eine Abweichung der sensiblen Erregung in den beid 
Hälften des Rückenmarkes. | 

Die Blutdrucksteigerung ist das Resultat eines vorherrschend pr 
sorischen Reflexes. Die sensible Erregung folgt den 2 Zentripetalbahn 
pressorische und depressorische Fasern, sowie den zwei antagonistisch 
Zentrifugalbahnen (vasoconstrictorische und vasodilatatorische Faser 
welche über den ersten vorherrschen und eine allgemeine Vasoconstr 

ı Wien. Arch. f. inn. Med. 1% H.2 u. 13 H.1. 1926. | 


Pathogenese der Angina pectoris und der Angina abdominalis. 409 


ı hervorrufen. Neben diesem allgemeinen entstehen auch Lokal- 
exe. Wir haben gezeigt!, daß in Angina pectoris das Pletthysmogramm 
zerseits schärfere vasomotorische Oscillationen alsrechterseitszeichnet. 
ist dies der Effekt eines aus dem linken Herzen ausgehenden Lokal- 
exes. Auch die Blässe und die Rötung des Gesichts sind als Lokal- 
exe mit kardio-aortischen Ausgangspunkte aufzufassen. Bei einem 
erer Kranken war der Anginaanfall immer von einer intensiven Ge- 
ıtsröte begleitet. Nach Durchschneidung des linken Cervicalstranges 
ren die leichten Anfälle, welche der Kranke noch kurze Zeit nach der 
eration hatte, nur mehr von einer einseitigen Rötung (und zwar in 
rechten nicht operierten Seite) begleitet. Die Kontraktion der Tho- 
wandmuskulatur und die Empfindung der thorakalen Zusammen- 
nürung sind das Resultat eines Reflexes mit kardio-aortischem Aus- 
ıgspunkte, welcher die tonischen Zentren dieser Muskeln erregt (von 
; als visceromyotonischer Reflex bezeichnet). Die motorischen Herz- 
cheinungen (Tachykardie, Arythmie, Veränderungen des Elektro- 
diagramms) sind das Resultat der Veränderung der motorischen Ele- 
nte, welche auf die durch die Ermüdung erzeugten Toxine zurück- 
ühren sind. Der Herzstillstand ist bei den Anfällen mit tödlichem 
sgang das Resultat einer Intoxikation des Myokardes durch Er- 
dungsprodukte. Höchstwahrscheinlich erfolgt der Herzstillstand 
‚ch Kammerflimmern. 

d) In der organischen, sowie in der nichtorganischen Angina ist der 
zeugungsmechanismus der gleiche. Neben der organischen Angina 
toris, in welcher die Veränderungen der Coronargefäße, der Aorta 
d der Plexus cardiacum einen prädisponierenden Faktor darstellen, 
t esohne Zweifel auch eine nichtorganische Angina pectoris ohne Ver- 
lerungen dieses Gewebes. Eine nichtorganische Angina pectoris gibt 
unbedingt. Wir haben mehrere Fälle beobachten können. Es gibt 
ae Zweifel Individuen, welche infolge einer sehr heftigen Anstrengung 
»r auch bei völliger Ruhe von typischen Anginaanfällen reflektorisch 
‘allen werden, ohne eine organische Veränderung des Herzens, der 
rta, der Coronargefäße oder des Plexus cardiacus aufzuweisen. 

Der nichtorganische anginöse Anfall kann auf zweierlei Art entstehen. 
ae überaus große Anstrengung wie z. B. die schnelle Besteigung eines 
rges oder eine lange, schnelle Fahrt auf dem Rad, kann bei einem nor- 
‚len Individuum den anginösen Anfall auslösen. Anderseits gibt es 
male Menschen, welche bei völliger Ruhe, nach einer Emotion oder 
2e jede offensichtliche Ursache von typischen Anginaanfällen befallen 
rden, ohne daß wir die geringste Veranlassung zur Voraussetzung 
‚er organischen Veränderung haben. In dem einen, so wie in dem an- 
"en Falle findet der Anginaanfall eine Erklärung in unserer Hypothese. 


, 2 Journal de Physiologie et de pathologie generale, 1925, 1926 u. 1927. 
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Der Anfall entsteht stets nach einem Mißverhältnis zwischen der Arb, 
des Herzens und dessen Blutversorgung, nach einer zur Herzermüdu 
führenden Insuffizienz der Blutversorgung. 

Im ersteren Falle, in welchem der anginöse Anfall nach einer groß 
Anstrengung ausbrach, war dasMyokard von einer solchintensiven Ark: 
belastet, daß selbst die normalen Coronargefäße nicht imstande ware 
die für eine solche Arbeit nötige Blutmenge zu liefern ; es folgte daher ei 
Insuffizienz in der Blutversorgung des Myokardes und folglich die F 
müdung. Im zweiten Falle war das Mißverhältnis zwischen der Arb« 
des Herzens und der Blutversorgung die Folge eines überaus stark: 
Spasmus der ÜOoronargefäße. 

Wir glauben also, daß der innere Mechanismus des anginösen Ad 
der gleiche bei der organischen wie bei der nichtorganischen Angina pecton 
ist. Die determinierenden Faktoren sind in beiden Fällen die gleiche, 
Die Erhöhung der Herzarbeit oder ein Spasmus der Coronargefäße, od 
beide zusammen als gleichzeitige Faktoren. Was die prädisponierend: 
Faktoren betrifft, so bestehen dieselben bei der organischen Angina pe 
toris in den obenerwähnten Veränderungen der Coronargefäße und 
einem Zustand vegetativer Übererregbarkeit; bei der nichtorganisch« 
Angina pectoris bestehen dagegen die prädisponierenden Faktoren nı 
in einem Zustand der Übererregbarkeit im vegetativen System. Es hande 
sich in der Tat um sehr empfindliche Individuen mit tiefgreifend« 
Störungen des vegetativen Systems in allen Organen, welche sicherlic 
den Hauptfaktor der Veranlagung darstellen. 

Wir müssen aber noch einen begünstigenden Faktor in Betraecl 
ziehen. Nicht alle Individuen mit vegetativer Übererregbarkeit werde 
infolge einer großen Anstrengung von der Angina pectoris befallen, ı 
ist daher gar nicht ausgeschlossen, daß manche Anomalien der Arterie 
— Aplasie der Coronargefäße oder andere Bildungsfehler — die d: 
Herz zu einer Angina pectoris prädisponieren, ebenso wie die Aplas 
der Arteria renalis die Niere zu gewissen Krankheiten veranlagt. 

Wir müssen logischerweise annehmen, daß bei der nichtorganische 
Angina die Anstrengung oder der Spasmus der Coronargefäße, welel 
den’Anfall auslösen, viel intensiver als bei den organischen Anginakranke 
sein müssen, bei welchen eine veranlagende Lokalveränderung vorhande 
ist. Dessen ungeachtet lassen uns manche Fälle mit Bestimmtheit bı 
haupten, daß eine große Anstrengung oder ein sehr intensiver Spasmusde 
Coronargefäße den Anfallauch beieinem normalen Herzen auslösen könneı 

| 
d) Die Argumente, welche wir gegen andere T'heorien einzuwenden wisse) 
können gegen unsere Hypothese nicht erhoben werden. 

Die Fälle von Angina pectoris ohne Coronarsklerose und die Fäll 
von Coronarsklerose ohne Angina pectoris bilden ernste Einwendunge 


Pathogenese der Angina pectoris und der Angina abdominalis. 411 


en die Hypothese der Coronarsklerose. Diese Fälle können jedoch 
en unsere Hypothese, der mangelhaften Blutversorgung im Myokarde, 
ne Einwendung liefern. Das Herz kann in der Tat sehr ausgedehnte 
‚änderungen der Coronargefäße aufweisen, welche jedoch die Blutver- 
gung der Myokardes — infolge einer großen Entwicklung von Ana- 
mosen — nicht leiden lassen. Anderseits, wenn die Herzarbeit sehr 
öht ist, können selbst normale Coronargefäße der für eine solche Arbeit 
igen Blutversorgung nicht gewachsen sein. Wir haben ferner gezeigt, 
3} auch bei normalen Coronargefäßen ein sehr intensiver Spasmus ent- 
hen kann, der die Blutversorgung unzulänglich macht. All diese Fälle 
ınen gegen die Hypothese der Coronarsklerose ernste Einwendungen 
ern, werden jedoch durch unsere Hypothese der mangelhaften Blut- 
sorgung des Myokardes sehr leicht erklärt. Übrigens ist der anginöse 
fall, welcher ein funktionelles Syndrom darstellt, durch eine funk- 
nelle Störung und nicht durch eine organische Veränderung zu er- 
ren, denn diese Veränderung kann höchstens einen prädisponieren- 
ı Faktor bilden. 


2. Die Pathogenese der komplizierten Angina pectoris. 
Die Angina pectoris simplex ist von keinen wirklichen respirato- 
'hen Störungen begleitet. Die Unterbrechungen der Respiration — 
ze Apnoe — sind bloß respiratorische Veränderungen, welche der 
anke willkürlich eintreten läßt, um durch Immobilisierung des Thorax 
ıe Schmerzen zu lindern. Bei anderen Individuen ist der Anfall von 
piratorischen Phänomenen, von Dispnoe oder akutem Lungenödem 
leitet. Diese zwei Erscheinungen gehören eigentlich nicht zu dem 
ginaanfall und stellen nur übergeordnete Syndrome dar. Diejenige 
gina pectoris, welche von sclohen Erscheinungen begleitet ist, nennen 
ı komplizierte Angina pectoris. Diese kommt gewöhnlich bei Hyper- 
ikern, welche ausgedehnte degenerative Veränderungen des Myokar- 
aufweisen, vor. Die mit akutem Lungenödem komplizierte Angina 
toris stellt eine höhergradige Degenereszenz des Myokardes dar, als 
jenige, welche mit Dyspnoe kompliziert ist. Die komplizierte Angina 
also aus zwei Syndromen zusammengesetzt: aus dem schmerzhaften, 
' dem eigentlichen anginösen und aus dem respiratorischen Syndrome. 
s schmerzhafte Syndrom hat denselben Erzeugungsmechanismus wie 
‚eigentliche Angina pectoris; es ist eine Ermüdungserscheinung des 
okardes, bedingt durch eine mangelhafte Blutversorgung. Die 
spnoe und das akute Lungenödem sind Erscheinungen von myokar- 
‚her Insuffizienz, wahre Herzasystolien. Die Krankheit beginnt mit 
N anginösen Syndrom; im gegebenen Momente gibt aber der degene- 
te linke Ventrikel nach, er dilatiert und das Mitralostium wird unge- 
"end und führt zum akuten Lungenödem. Wir machen daher einen 
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gewaltigen Unterschied zwischen der myokardischen Ermüdungsersch 
nung und der Insuffizienz (Erschöpfung) des Myocardes. Dieser Unt 
schied ist umso begründeter, als er von dem Umstande gerechtferti 
ist, daß die anginösen Schmerzen sich verringern oder aufhören, im selb 
Augenblicke als die Lungenödemerscheinungen einsetzen. Übrigens 
es sehr interessant, hypertonische Anginakranke mehrere Jahre hindur 
zu beobachten. Sie beginnen mit reinen Angina pectoris-Anfällen u 
werden dann im selben Maße als die degenerativen Veränderungen € 
Myokardes fortschreiten, von mit Dyspnoe komplizierten Anginaanfäll 
heimgesucht, später bekommen sie Anginaanfälle mit Lungenöde, 
komplikationen und schließlich Lungenödemanfälle ohne Angina pector 
Mit dem Fortschreiten der degenerativen Myokardveränderungen u 
der Belastung der Lungencapillaren, tritt dann die Dillatationsperio 
im rechten Herzen und die klinische Asystolie auf; bei deren Einstell 
die Ödemerscheinungen der Lunge ausbleiben. | 

In demselben Maße also, in welchem die Veränderungen des My 
kardes fortschreiten, ersetzen allmählich auch die Erscheinungen © 
myokardischen Insuffizienz die Phänomenen der myokardischen I 
müdung, bzw. das anginöse Syndrom. | 

Klassisch wird die Angina pectoris in: Angina nach Anstrengung u. 
Decubitusangina geteilt; mit ersterer wird die Angina pectoris simple 
mit letzterer die mit Lungenödem komplizierte Angina gemeint. Die 
Klassifizierung können wir aber aus folgenden zwei Gründen nicht a 
erkennen: 1. weil der mit Anstrengungsangina bezeichnete Anfall au 
im Ruhezustande ausbrechen kann und 2. weil er mit dem Ausdruc 
Decubitusangina bezeichnete Zustand (komplizierte Angina peeto: 
mit Lungenödem) auch infolge einer Anstrengung entstehen kann. 

In zweiter Linie bildet das akute Lungenödem die Hauptcharakte 
stik der Decubitusangina und gehört dieses Ödem gar nicht zum eigeı 
lichen anginösen Syndrom, es ist ein separiertes Syndrom, E 


3. Die Pathogenese der Angina abdominalis. | 

Wir nennen Angina abdominalis das höchstgradig schmerzhafte 8% 
drom, welches seinen Sitz im Bauch hat, und parallel mit einer mang: 
haften Blutversorgung der abdominellen contractilen Organe einherge. 
Die Angina abdominalis kennzeichnet sich durch schmerzhafte Anfä 
mit dem Sitze im Abdomen, besonders im Epigastrium, mit Ausstra- 
lungen in den Rücken oder ins rechte Hypochondrium, ferner hauptsäc 
lich durch: 1. Hypercontractilität der Därme und 2. durch meteorismi. 
Der Anfall bricht nach den Mahlzeiten oder nach einer Anstrengu! 
aus, manchesmal mit gastro-intestinaler Hämorrhagie komplizie. 
Manche Autoren betrachten die Angina abdominalis als eine Angil 
pectoris mit abnormalem Sitze der Schmerzen, woher die Bezeichnu: 
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seudo-gastralgische Angina pectoris‘, wie sie von Huchard bezeichnet 
rd. Wir betrachten die Angina abdominalis als ein reines Abdominal- 
ndrom, welches mit den Coronargefäßen und dem Herzen in keinem 
sammenhange steht. Wenn die Angina pectoris von der Angina abdo- 
nalis begleitet wird, so ist dies darauf zurückzuführen, daß die Verän- 
rungen der Coronargefäße und des Plexus cardiacus oft die Verände- 
ıgen der gastro-intestinalen Arterien und das Plexus solare begleiten. 
‚enso wie der Angina pectoris müssen wir auch bei der Angina abdomi- 
lis die prädisponierenden und die determinierenden Faktoren ziehen. 
Die prädisponierenden Faktoren sind: die Veränderungen der gastro- 
estinalen Arterien oder des Truncus coeliacus, oder aber der Aorta 
dominälis, welche die Kaliber der Arterienmündungen verringern, so 
» auch die Veränderungen des nervösen periaortischen plexus, des 
»xus solare und des plexusse der sekundären Arterien und auch der 
stand der lokalen Übererregbarkeit im vegetativen Nervensystem. 
Die determinierenden Faktoren sind: die Anstrengung und die Ver- 
uung. Wir haben gezeigt, daß der Sitz der Angina pectoris sich im 
rokarde befindet; den Sitz der Angina abdominalis verlegen wir nach 
s in die gastro-intestinale Muskulatur. Auch der Erzeugungsmecha- 
mus ist ein analoger. Es handelt sich nämlich um ein Mißverhältnis, 
ches in einem gewissen Momente, zwischen der Tätigkeit der gastro- 
estinalen Muskulatur und deren Blutversorgung entsteht; mit anderen 
arten, um eine mangelhafte gastro-intestinale Blutversorgung, welche 
cch einen, der Ermüdung der willkürlichen Muskulatur und des Herz- 
'skels ähnlichen Prozessus die Ermüdung des gastro-intestinalen 
ıskulatur hervorruft. 

‚Die Nahrungszuführung und die Anstrengung wirken wie folgt: Die 


‚dauung benötigt einen Blutzufluß, welcher von normalen Arterien 
genügender Menge geliefert wird, von teilweise obliterierten Arterien 
‚r nicht mehr besorgt werden kann. Wenn die gastro-intestinale Mus- 
‚atur während ihrer Tätigkeit (die durch die Verdauung erhöht wird) 
'ht genügend mit Blut versorgt wird, so wird sie von den in diesem Ge- 
ne sich ansammelnden Toxinen in ungenügender Weise befreit und es 
st ein Zustand der Intoxikation in dieser Muskulatur, welcher durch 
\egung der sensiblen Endigungen den Schmerz hervorrufen und durch 
' Veränderung der motorischen Elemente zuerst eine gastro-intestinale 
Ipercontractilität und dann einen wahren Lähmungszustand verur- 
at, der klinisch dem Meteorismus entspricht. Wie bei der Angina 
‘toris müssen auch bei der Angina abdominalis Vegetativreflexe er- 
Ir werden (analog dem pressorischen Reflexe), welche in der gastro- 
»stinalen Muskulatur einen die Intoxikation steigernden Ctrculus 
iosus hervorrufen. Wenn die Angina abdominalis nach einer Anstren- 


\g auftritt, so ist dieser Circulus vitiosus höchstwahrscheinlich als Folge 
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einer Blutdrucksteigerung entstanden. Die Anstrengung erzeugt e 
Blutdrucksteigerung, besonders durch eine Vasoconstrietion im Abı 
minalkreislauf, welche eine Verringerung der Blutversorgung in der gast 
intestinalen Muskulatur — die bereits infolge der Veränderungen « 
Abdominalarterien eine ungenügende war — zur Folge hat. Inc 
Fällen, in denen der Anfall vom Angina abdominalis in völligem Ru) 
zustand und nicht durch die Verdauung verursacht wird, entsteht ı 
mangelhafte Blutversorgung durch einen Spasmus der gastro-inte: 
nalen Arterien, welcher zum Abdominalanfall führt. Sicherlich wird ı 
Spasmus umso leichter entstehen und umso intensiver sein, als die V 
änderungen der gastro-intestinalen Arterien ausgedehnter sein werd 
Bei den Individuen, welche eine Hypererregbarkeit des vegetativen | 
stems und des sensiblen Eingeweidesystems aufweisen, kann der Sp 
mus der Abdominalarterien einen klassischen Abdominalanfall auslö, 
und zwar durch denselben Mechanismus der mangelhaften Blutvers 
gung, und selbst dann, wenn diese Arterien völlig normal sind. \ 
haben gegenwärtig einen typischen Fall dieser Art in Beobachtung. 

Die Hypothese, nach welcher die Angina abdominalis den Sitz in c 
gastro-intestinalen Traktus hat, stützt sich auf die gastro-intestina 
Erscheinungen, welche während des Anfalles auftreten und auf die gast 
intestinalen Hämorrhagien, welche die Angina abdominalis komplizie: 
und welche auf die Veränderungen der Arterien im Verdauungstrak 
zurückzuführen sind. Wenn die Angina abdominalis mit der Ang 
pectoris zugleich auftritt oder beim gleichen Individuum mit derselt 
alterniert, so ist dies auf den Umstand zurückzuführen, daß die von} 
gina abdominalis heimgesuchten Individuen zugleich mit den Verän 
rungen der Arterien und der nervösen Abdominalplexusse auch V 


änderungen der Coronargefäße und des kardio-aortischen Plexus a 


I 


weisen. 
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I. Einleitung. 
Angesichts der immer sich vermehrenden chirurgischen Eingriffe 
Angina pectoris hat für den Kliniker die genauere Erkenntnis der 
siblen kardioaortalen Bahnen viel an Bedeutung gewonnen. In 
er mit weil. Prof. T’h. Ionnesco veröffentlichten Arbeit! haben wir 
:ch Versuche an Katzen und an Menschen den Verlauf der kardio- 
talen sensiblen Bahnen untersucht. Wir haben nachgewiesen, 
> die elektrische Reizung des kranialen Endes des N. vagus (und 
m Menschen auch des als isolierten Nervenstamm gefundenen De- 
ssors), des Halssympathicusstranges zwischen den Gangl. cerv. inf. 
l des Gangl. cerv. sup. und des N. vertebralis nicht zu Schmerz- 
jerungen führt*. 
Daraus zogen wir den Schluß, daß diese Nerven nicht als Bahnen 
‚die Überleitung der bewußten Empfindungen vom Herzen und von 
‚Aorta zu den Nervenzentren dienen. 
Die im Vagus und im Depressor enthaltenen zentripetalen Fasern 
»n vom Herzen und von der Aorta nur Erregungen, welche zu vaso- 
'orischen Reflexen Anlaß geben können, nicht aber zu Schmerzen. 
Neben den schon bekannten sensiblen Bahnen des Herzens und der 
ta (u.d. A.), welche durch die Nervi card. inf. das Gangl. stellat. 
| die Rami comm. C,—D, das Rückenmark erreichen, haben wir 
ler letzten Zeit neue sensible Bahnen des Herzens nachgewiesen?, 
"he durch die von uns bei einigen Säugetieren und beim Menschen 
‚hriebenen Nervi cardiaci thoracales und durch die Rami comm. 
Di zu den Zentren verlaufen. 


* Hoffer hat in 4 Fällen bei Angina pectoris nach Vagusdurchschneidung 
im Einfluß auf die Schmerzen beobachtet. 


‚Während in unseren Versuchen das Hin- und Herziehen und Kneifen des 
"8 zu keiner Schmerzreaktion führte, verursachte die Manipulation am Gangl. 


nu 


°t. den Tieren starke Schmerzen. 
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Beim Menschen können manchmal die bewußten Empfindung 
vom Herzen und von der Aorta, wie die klinischen Beobachtung 
bei Angina pectoris zeigen, auch durch andere Wege die Nervenzentr 
erreichen; darauf werden wir noch zurückkommen. 


Die Resultate unserer damaligen Versuche standen im Einklang mit « 
Experimenten von Langley? an Katzen und mit den älteren histologischen Unt 
suchungen an Hunden von Edgeworth*, welche vor kurzem von KRansom v 
Holmes: an Hunden und an Menschen bestätigt wurden. Auch Schulz, Brünn 
und Stahl® hatten nachgewiesen, daß der Halssympathicus keine zentripet 
Bahnen enthält. | 

Zu denselben Resultaten kamen durch ihre experimentellen Untersuchun; 
über die Schmerzempfindlichkeit des Herzens u. d. A. und über deren Leitı 
zum zentralen Nervensystem auch Spiegel-Wassermann? und Singer®. Nach ( 
ersteren beiden Autoren beteiligt sich der Vagus und der Halssympathicus 
der Schmerzleitung vom Herzen und v. d. A. nicht. Der Depressor leitet in 
Hauptsache zentripetale Impulse, die unterhalb der Bewußtseinsschwelle bleil 
und nur reflektorische Regulationen leisten. Für Singer kommt der Vagus für 
Schmerzleitung des Herzens u. d. A. nicht in Betracht; was den N. vertebr 
anbelangt, so enthält er keine nennenswerte sensible Fasern vom Herzen ı 
von d. A. 

Danielopolu? macht uns in einem in dieser Zeitschrift veröffentlichten A 
satz den Einwand, daß wir „den sonderbaren Gedanken gehabt haben, 
schmerzhaften Empfindungen der in Frage kommenden Nerven nach vorher 
Cervicalrachianästhesie zu prüfen“. 

Jeder, der unsere Arbeit „‚bonna fide‘‘ lesen wird, wird sich überzeugen, ı 
seine Kritiken unberechtigt sind. So haben wir unsere Versuche an Mense 
nicht nur nach Cervicalanästhesie, sondern auch nach Chloroformnarkose c 
Lokalanästhesie vorgenommen und immer dieselben Resultate wie beim T 
(Katzen in Äthernarkose) erhalten. 

Die Art der Narkose hat bei unseren Versuchstieren und beim Menschen 
Auftreten der Schmerzen und der vasculären Reflexe nicht verhindert. 


Was der Grad der Narkose anbetrifft, haben wir in unserer Arbeit ausdri 
lich bemerkt, daß die Tiere nur locker an den Operationstisch gebunden wa 
um auch die leisesten Bewegungen nicht zu unterdrücken. Ebenso haben wir 
gegeben, daß wir als Ausdruck des empfundenen Schmerzes Abwehrbewegur 
der Tiere beobachtet haben. 

In den Untersuchungen an Menschen mit Cervicalanästhesie haben wir für 
Reizversuche nur diejenigen Fälle benutzt, in welchen die Anästhesie, wie es ma) 
mal vorkommt, unvollständig war. Dies zeigte sich dadurch, daß in demse! 
Versuch der Patient bei der Reizung eines Nervenstammes über Schmerzen kla 
während er sich bei der Reizung eines anderen reaktionslos verhielt, was uns € 
die Berechtigung gab, den Schluß zu ziehen, daß der erstere Nervenstamm sen! 
Fasern enthält. | 

Als Beweis geben wir folgenden Versuch an: Während die Reizung des krani 
Endes des N. card. inf. reflektorische Veränderungen der Atmung bewirkte und 
Patient dabei über Schmerzen an der vorderen Thoraxwand oberhalb der Mamı 
klagte, blieb die Reizung des kranialen Stumpfes des Halssympathieus schn‘ 
los; nur die üblichen motorischen und sekretorischen Erscheinungen nach Reis 
des Halssympathicus konnten beobachtet werden. Daraus konnten wir schlie 
daß die sensiblen kardioaortalen Fasern durch die Nervi card. inf. und das Gi 
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at. zum Rückenmark, nicht aber durch den Halssympathicusstrang (zwischen 
Gangl. cerv. inf. und Gang]. cerv. sup.) verlaufen. 
Es wäre viel nützlicher gewesen, wenn Danielopolu, statt unbegründete Ein- 
de, unsere Resultate durch eigene Kontrollversuche nachgeprüft hätte, da 
kürzlich auch Spiegel- Wassermann? und Singer®, deren Untersuchungen doch 
bekannt sein müßten, zu denselben Resultaten gekommen sind. Dies wäre 
ı deshalb notwendig gewesen, weil der Aufsatz Danielopolus über die Anatomo- 
siologie der sensiblen kardioaortalen Bahnen? sich nicht auf experimentelle 
ersuchungen stützt. Er stellt nur eine Aufzählung aller aus der Anatomie 
Herznerven und ihrer Verbindungen abgeleiteten Verlaufsmöglichkeiten der 
iblen Bahnen dar, so daß man den wirklichen Verlauf dieser Bahnen aus dieser 
eit nicht erfahren kann. 
Die eigenen experimentellen Beiträge von Danielopolu!® zum Studium der 
ripetalen Fasern des Herzens u. d. A. beschränken sich auf den von ihm be- 
ıten N. pressor-depressor und auf den N. vertebralis. 
Nach Tschermak!! tritt beim Hunde der Depressor als isolierter Nerv, schein- 
erst aus dem unteren sympathischen Halsganglion, als oberster von den 
rdialen Zweigen heraus. Danielopolu erhält nach Reizung des zentralen Endes 
es Nerven manchmal pressorische, manchmal depressorische Wirkungen; 
srmal folgt in demselben Versuch die eine dieser beiden Wirkungen der anderen 
\. Er stellt aber nicht fest, unter welchen Bedingungen die eine oder die andere 
diesen Wirkungen eintritt und zieht aus diesem Versuch den Schluß, daß in 
em Nerv, von ihm Pressor-Depressor genannt, sowie in allen vom Herzen 
. A. ausgehenden Nerven ein Gemisch von pressorischen und depressorischen 
rn enthalten ist. 
Baylıss hat schon längst gezeigt, daß die zentripetalen Nervenfasern sowohl 
dem Vasoconstrictoren- bzw. dem fördernden Herzzentrum, wie auch mit 
Vasodilatatoren- bzw. herzhemmenden Zentrum verbunden sind. Bei der 
ktorischen Steigerung des Blutdruckes nach zentripetaler Reizung eines 
iblen Nerven wird gleichzeitig das V.C.Z. bzw. das fördernde Zentrum gereizt 
das V.D.Z. bzw. das hemmende Zentrum inhibiert. Das umgekehrte kommt 
der reflektorischen Senkung vor. 
Nach Reizung des zentralen Endes der meisten spinalen und vegetativen 
ren bekommt man gewöhnlich eine BD-Steigerung. Nach der Intensität der 
ung und dem Erregbarkeitszustand der Zentren kann diese Wirkung ver- 
den stark sein, ja man kann sogar eine BD-Senkung beobachten. Im all- 
einen, bei schwacher Reizung, bzw. herabgesetzter Erregbarkeit der Nerven- 
ren erhält man eine BD-Senkung, bei starker Reizung, bzw. genügend hoher 
gbarkeit der Zentren eine BD-Steigerung. Schöne Beispiele dafür sind von 
fin und Mendenhall (s. Tiegerstedt, Physiol. des Kreisl. IV. 235) angegeben 
len. Auch manche Narkosemittel, wie Chloroform und Chloral (die Hunde 
‚Danielopolu waren durch intravenöse Injektion von Chloralose narkotisiert) 
ıen diese Umkehrung des BD-steigernden Reflexes hervorrufen. 
Es handelt sich also bei diesen Wirkungen nicht um zweierlei Arten zentri- 
er Fasern (pressorische und depressorische), sondern um eine durch dieselben 
m erzielte pressorische oder depressorische Wirkung, die von der Stärke der 


ung bzw. dem Zustande der Zentren bedingt wird*. 


* Danielopolu behauptet, daß beim normalen Tiere die Reizung der sensiblen 
ioaortalen Endigungen einen depressorischen Reflex bewirkt. Das entspricht 
» der Tatsache. Die Reizung der sensiblen kardioaortalen Nerven kann, wie 
‚Neizung jedes anderen sensiblen Nerven, eine pressorische oder eine depresso- 
'e Wirkung, je nach den oben angeführten Umständen, ausüben. 
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Was den Einfluß der Reizstärke auf den eigentlichen N. depressor anbelang 
so steigt seine BD-senkende Wirkung mit der Stärke der Reizung, während b 
allen zentripetalen Nerven mit der Intensität der Reizung der BD steigt. Eir 
Umkehrung der BD-senkenden Wirkung des Depressors in eine BD-steigernc 
konnte von Bayliss nur unter dem Einfluß großer Strychnindosen erzielt werde: 
Eine andere Bedingung, unter welcher eine Umkehrung des Depressorreflex. 
stattfinden könnte, ist bisher nicht festgestellt worden*. 

Wenn der von Danielopolu gereizte Nerv des Hundes der Depressor gewese 
wäre, so müßte unter denselben Bedingungen, die genau festgestellt werden müßte 
entweder ein depressorischer oder, wie in den Versuchen Bayliss, ein pressorisch 
Effekt erzielt werden und nicht bald BD-Steigerung, bald BD-Senkung, ja sog: 
in demselben Versuche ein Aufeinanderfolgen beider Erscheinungen. 

Danielopolu gibt an, daß in seinen Versuchen die Reizung des von ih 
sogenannten N. pressordepressors nach vorheriger Atropinisierung eine stärke 
BD-Steigerung bewirkte. Das Atropin hat, wie bekannt, auf den N. depress 
keine Wirkung. Die von Danielopolu beobachtete Tatsache erklärt sich dadurc 
daß das Atropin an und für sich eine BD-Steigerung hervorruft, welche nic] 
nur durch die nachfolgende Herzbeschleunigung, sondern auch durch die Reizuı 
des Vasoconstrictorenzentrums verursacht wird. 

Nach Danielopolu hat bis jetzt niemand nachgewiesen, daß der eigentlic] 
N. depressor nur depressorische Fasern enthält. Wenn er aber vermutet, daß d 
N. depressor auch pressorische Wirkung ausüben kann, so wäre eben seine Au 
gabe gewesen, durch Versuche an einem Tier, bei dem man den Depressor sich 
identifizieren kann (Kaninchen), zu prüfen, unter welchen Umständen eine Ur 
kehrung des Depressorreflexes wie in den Versuchen von Bayliss erfolgen kan 

A alldem geht hervor, daß dieser sogenannte Pressor-depressor-Ne 
einfach einen ansehen Herznerv darstellt, bei dessen zentripetaler Reizun 
unter von Danielopolu nicht bestimmten Umständen, manchmal pressorisch 
manchmal depressorische Wirkungen ausgelöst wurden, was, wie wir oben gezei 
haben, eine bekannte Tatsache darstellt. 

Danielopolu betrachtet den N. vertebralis als einen sensiblen Nerven d 
Herzens, obwohl er, wie er selbst angibt, unter 11 Versuchen an Hunden nur 4m 
positive Ergebnisse erzielen konnte. Die Nachbarschaft eines spinalen Nerve 
zweiges (N. longus colli), welcher, wie Langley gezeigt hat, durch Stromschleif 
leicht mitgereizt werden kann, könnte die 4 positiven Resultate erklären. 

Aber auch eine andere Fehlergwelle erscheint uns in seinen Versuchen mö 
lich. Danielopolu gibt an, daß er vor der Reizung des N. vertebralis alle Raı 
comm. des I. thorakalen Gang!ions, den thorakalen sympathischen Grenzstrai 
unter diesem Ganglion sowie die beiden Äste der Ansa Vieussenii durchschnitt 
hat und dann das Gangl. stellat. oder den N. vertebralis und nicht dess 
peripheres Ende reizte. Nun aber spalten sich beim Hunde in manchen Fäll 
Herznerven (als Nervi card. inf.) nicht nur vom Gangl. cerv. inf., sondern au 
vom I. thorakalen Ganglion ab. Danielopolu gibt nicht an, ob in seinen 4 positiv: 
Versuchen aus dem I. thorakalen Ganglion solche Äste austraten und ob er 
diesem letzteren Falle sie vor der Reizung durchgeschnitten hat. Es ist infols 
dessen möglich, daß die beobachtete BD-Steigerung durch Acceleratorenreizu 
erfolgte und nicht zentripetal-reflektorisch bedingt war. 


* Es wurde ohne experimentelle Grundlage die Vermutung ausgesproche 
daß infolge der Erkrankung der Aortenwand der Nervus depressor bei Angi 
pectoris eine veränderte Wirkung ausüben könnte. Okune/f'” hat neuerlich dur 
experimentelle Untersuchungen gezeigt, daß die Funktion des Depressors bei vt 
schiedenartigen Aortenveränderungen erhalten bleibt. 
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Über unsere Versuche haben Spiegel und Wassermann’ die Meinung aus- 
prochen, daß ‚‚die Autoren die kardioaortalen Nerven als Einheit betrachten 
| nur die Frage untersuchen, ob und inwiefern elektrische Reizung der vom 
dioaortischen Nervensystem abgehenden Bahnen Schmerzen bzw. auf Schmerzen 
tende Reaktionen hervorruft“. Für Spiegel und Wassermann handelt es sich 
7 zuerst festzustellen, ob die von der Aorta abgehenden Schmerzempfindungen 
ch dieselben Bahnen zu den Zentren geleitet werden, wie jene vom Herzen. 
kommen dennoch in ihrer Arbeit zu dem Schlusse, daß ‚die Schmerzleitung 
ı der Aorta der Hauptsache nach durch die gleiche Bahn zum Rückenmark 
legt, wie die des Herzens selbst“. 


II. Eigene Versuche. 


Vor kurzem haben wir durch umfassende anatomische Unter- 
'hungen an Tieren und Menschen gezeigt'?, dab sympathische Nerven 
‚ Herzens nicht nur, wie man bisher annahm, von dem Halssympathi- 
und dem Gangl. stellat., sondern auch von dem thorakalen Strang 
m 2.6. Ganglion entspringen. Wir haben diese neue Gruppe von 
mpathischen Herznerven „Nervi cardiaci thoracales“ genannt. 
ir haben dann nachgewiesen, daß sie sowohl fördernde wie auch 
ısible Fasern des Herzens u. d. A. enthalten?. 

Der Nachweis dieser sensiblen Bahnen durch die N. card. thorac. 
t uns veranlaßt, die Frage der sensiblen Bahnen des Herzens u.d. A. 
n neuem zu erforschen. 

Wir haben unsere Experimente zusammen mit meinen Assistenten 
_Teitel-Bernard und M. Enachescw an Hunden und an Katzen vor- 
nommen. 


Die Tiere waren in oberflächlicher Äthernarkose gehalten. Die künstliche 
mung wurde eingeleitet und alle Vorsichtsmaßregeln getroffen, um die Tiere 
'hrend des Versuches in gutem Zustande zu erhalten. So wurde der Operations- 
ch und die einzuatmende Luft erwärmt; wir schützten das Operationsfeld durch 
ıme Kompressen. Blutungen vermieden wir mit großer Umsicht, denn nur 
gutem Zustande erhaltene Tiere sind für die Experimente verwendbar, sonst 
lt ihre Sensibilität sehr stark herab und sie reagieren nicht mehr auf die schmerz- 
ften Reize. 

Wir haben zuerst die uns interessierenden Halsnerven beiderseitig sorgfältig 
igelest; dann wurde der Thorax geöffnet. Nach doppelter Ligatur der Inter- 
stalarterien wurde ein entsprechend großes sternocostales Brustwandstück 
‚eziert. Auf diese Weise konnten beiderseitig die Gangl. cerv. inf. und die 
thorakalen Ganglia mit den von ihnen ausgehenden Nervi cardiaci und Rami 
m. sowie der thorakale Sympathicusstrang präpariert werden. Nachher wurde 
s Perikard eröffnet und an der Brustwand beiderseitig fixiert; somit hatten 
r auch das Herz und die großen Gefäße freigelegt. Der Blutdruck wurde aus 
r Art. femoralis (Quecksilbermanometer) registriert. Es wurden mittels einer 
f die Brustwand aufgelegten Pelote auch die spontanen Atembewegungen des 
verchfells registriert, welche, wie Singer® bemerkt hat, isochron mit der künst- 
(hen Atmung erscheinen*. 


* Diese Bewegungen waren nicht immer so stark ausgeprägt, um beim Re- 
‘trieren sehr deutliche Ausschläge zu geben. 
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Nachdem alie diese Vorbereitungen getroffen waren, wurde die Narkose au 
gehoben und abgewartet, bis das Tier auf Reize mit Schmerzäußerungen reagiert 
Die allgemeine Empfindlichkeit der Tiere prüften wir durch die Reizung des Zentrz 
endes eines spinalen Nervenstammes oder durch mechanische Reizung der Pleur 

Schmerzhafte Erregungen des Herzens oder der Aorta riefen wir durch mech 
nische oder chemische Reize hervor, nach der von Singer (a. a. O.) geübt: 
Technik. Wir haben Kneifen und Zug am Epikard oder Perikard angewende 
Die chemische Reizung wurde durch sorgfältig lokalisierte Betupfung einer Stel 
des Epikards oder der Adventitia der Coronaria oder der Aorta mit 1Opro 
Ammoniak- oder Bariumchloridlösung ausgeführt. Als Schmerzäußerung beo 
achtet man Abwehrbewegungen, Vertiefung der Atmung und vasculäre Reflex 
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Abb. 1: Abb. 2. 
A = Atmung. B = Blutdruck, € = Zeit in Se- Bei2 BaCl auf die linke Coronarni 


kunden, Reizsignal und Nullinie des BD. 
Bei 1 BaCl auf den linken Ventrikel. 


Es ist bekannt, daß jede Herzhälfte hauptsächlich homolateral mit fördernd 
Nerven versorgt wird. Dasselbe gilt auch für die sensible Innervation. Besond 
die Untersuchungen von Singer’ und von Spiegel® haben gezeigt, daß die Empf 
dungen der linken Herzhälfte vorzugsweise durch das linke Gangl. stellat., die ( 
rechten Herzens durch das rechte Gangl. stellat. den Zentren zugeführt werd: 
Die Reize vom Anfangsteile der Aorta ziehen dagegen nach diesen Autoren duı 
beide Ganglia stellata (nach unserer Erfahrung hauptsächlich durch das lin! 
zu den Zentren. 


Der Gang der Experimente wird durch den folgenden, als Beisp 
angegebenen Versuch an einer Katze illustriert: Nach Zug am Perika 
und insbesondere nach sorgfältigem Betupfen des linken Ventrik 
(Abb. 1) oder der linken Coronaria (Abb. 2) oder der Aorta mit eiı 
10proz. Ammoniaklösung oder Chlorbariumlösung beobachtet man | 
dem Tiere die oben schon beschriebenen Schmerzäußerungen. 
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Nachher wurden zuerst links die Rami comm. C;—D, durchgeschnit- 
n und der thorakale Grenzstrang bis zum 6. Ganglion reseziert. Das 
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Abb. 3. Bei 3a BaCl auf den linken Ventrikel nach linkseitiger 
Entfernung der Rami comm. C8=Dl und des thorac. Grenzstranges 
bis zum Gangl.6. Bei3b BaCl auf den rechten Ventrikel. 


Abb.4. Bei 4a BaCl auf den rechten Ventrikel nach Entfernung 
rechts derselben Nerven wie links. Bei 4b BaCl auf den linken 
Ventrikel. 


. thorak. Ganglion selbst wird nicht entfernt, um die Kontinuität mit 
em cervicalen Grenzstrang und dem N. vertebralis nicht zu unter- 
rechen. 


Z. f. klin. Medizin. Bd. 107. 28 
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Nach der angegebenen Nervenzerstörung bleiben für das link 
Herz zur Überleitung seiner Empfindungen als mögliche sensible Bahne 
der Vagus mit dem Depressor, der N. card. sup., der cervicale Ante 
des Sympathicus und der N. vertebralis. Trotzdem gibt das jetz 
wiederholte Betupfen der linken Coronararterie oder des linken Ver 
trikels mit Ammoniak- oder Chlorbariumlösung keine Schmerzäuße 
rungen. (Abb. 3a.) Bei Reizung des rechten Ventrikels reagieren di 
Tiere mit Schmerzen; die ausgelösten Schmerzäußerungen sind je 
doch weniger ausgeprägt als die durch Reizung des linken Ventrikel) 
hervorgerufenen. (Abb. 3b.) 
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Abb. 5. Abb.6. Mechanische Reizung der Pleur: 


Abb. 5. Schema der in unseren Versuchen durchschnittenen und intakt gebliebenen Nerve 
1=Gangl. cervic. super. 2=Sympathicus cervicalis. 3=Gangl. cerv. inf. und 1. thorak. Gang 
4=N. vertebralis. 5=Ram. comm. (,. 6=Ram. comm. D.. 7=Gangl. thorac.II. 8=Nervica 
diacithoracales. 9=Sympathicus thoracalis. 10=Gangl. jugulare. 11=N. laryng. supe 
12=N. depressor. 13=Ram. card. N. vagi. 14=N. vagus, 15=N. card. sup. 16=N. card. in 


Die Reizung der Aorta gab in unseren Versuchen, trotzdem di 
Nerven der rechten Seite erhalten waren, keine Schmerzen. 


Wenn man nachher auch an der rechten Seite die Rami comn 
C,—D, und den thorakalen Grenzstrang reseziert (s. Abb. 5), so bleib 
die Reizung jedweder Stelle des rechten oder des linken Herzens wi 
auch die der Aorta ohne jede Schmerzäußerung, obwohl beiderseiti 
die N. vagi d. N. Depressor, die N. card. sup., die Stränge des Hals 
sympathicus nnd die N. vertebrales intakt sind (Abb. 4a und b). | 


Die am Ende des Versuchs als Kontrolle geübte Reizung der Pleur 
zeigte, daß die Schmerzempfindlichkeit des Tieres erhalten war (Abb. 6, 
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Diese Versuche bestätigen unzweideutig unsere früheren Resultate, 
aß der N. vagus, der Halssympathicus und der N. vertebralis keine 
onsible Fasern des Herzens u. d. A. enthalten*. 

Unsere früheren Versuche! hatten gezeigt, daß man durch Reizung 
es kranialen Endes des Halssympathicus beim Menschen neben den 
ekannten motorischen und sekretorischen Erscheinungen (Reizung 
er zentrifugalen Fasern) auch vasculäre Reflexe, niemals aber Schmerzen 
ervorrufen kann. Die vasculären Reflexe sind aber den zentripetalen 
'asern die vom Gangl. stellat. durch die Anastomosen zwischen Vagus 
nd Sympathicus zum Gangl. cerv. sup. verlaufen, zuzuschreiben. 
as wird dadurch bewiesen, daß wenn man diese Anastomosen zer- 
ört, so verschwinden die vasculären Reflexe, während die motorischen 
‚eizerscheinungen des Halssympathicus weiter bestehen. 

Daraus geht hervor, daß im Halssympathicusstrang von dem Gangl. 
sellat. bis zum Gangl. cerv. sup. von einem ununterbrochenen auf- 
‚eigenden Verlauf von zentripetalen, reflexerzeugenden Fasern nicht 
ie Rede sein kann und noch weniger von sensiblen Fasern, wie Danie- 
‚polu? ohne eigene experimentelle Grundlage annimmt. 

Gegen die Annahme, daß der Halssympathicus ein sensibler Nerv des 
ferzens u.d. A. sei, sprechen auch die Beobachtungen von Schitten- 
lm und Kappis!*. Bei einem im Laufe der Operation aufgetretenen 
nginapectoris-Anfall blieben Novocaininjektionen in den Stamm 
»s Halssympathicus ohne jeden Erfolg, dagegen unterdrückte die 
ıjektion in das Gangl. stellat. sofort die Schmerzen. 

Die Versuche von Leriche!5 beweisen nicht die Sensibilität des Hals- 
'mpathicusstranges, sondern sie bestätigen vielmehr unsere Auf- 
'ssung. Leriche erzielte unter Lokalanästhesie im Verlaufe einer 
ıtervention bei Angina pectoris durch Kneifen oder elektrische Reizung 
»s Gangl. cerv. sup. oder des Halssympathicus unmittelbar unter 
ıesem Ganglion Schmerzen im ganzen Unterkiefer, in den Zähnen 
ıd in der Articulatio temporomaxillaris. Er hat aber in seinen Ver- 
chen die Reizung des Gangl. cerv. sup. nicht vor und nach einer Zer- 
‘örung der vagosympathischen Verbindungen vorgenommen. Nur 
‚ch deren Zerstörung würden diese Versuche für den ununterbrochenen 
»rlauf der sensiblen Fasern durch den Halssympathicus sprechen. 
Man könnte die Beobachtungen von Leriche auch mit der Annahme 
(klären, daß durch die N. card. sup. sensible Fasern direkt vom Herzen 


. * In ganz besonderen Ausnahmefällen kann es vorkommen, daß auch im 
] vagus sensible Fasern direkt vom Herzen u. d. A. verlaufen. So berichtet 
‘iegel (a. a. ©.) über einen Versuch, der allerdings vereinzelt blieb, in welchem 
ich nach beiderseitiger Exstirpation der Gangl. stellata durch Reizung der Aorta 
'hmerzreaktionen ausgelöst wurden, die erst nach doppelseitiger Vagusdurch- 


£ ıneidung ausblieben. 
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cerv. super. verlaufen, und die von ihm beobachteten’ 


Wirkungen sind der Reizung dieser Fasern auf ihrem Wege durch das 


Gangl. cerv. sup. zuzuschreiben. 
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Schema der kardioaortalen sen- 
siblen Bahnen. 

Gangl. cerv. super. 2=N. hypoglossus. 

N. card. super. 4=Sympathicus cervicalis. 
5-Gangl. stellatum. 6=N. vertebralis. 
"—N. card. infer. 8=Nervi cardiaci thora- 
cales. 9=Sympathicus thoracalis. 10=Gangl. 
Gasseri. 11=Plexus caroticus. 12=Gangl. 
jugulare. 13=N. laryng. super. 14=N. De- 
pressor. 15=N. Vagus. 16=Ram. card. N. 

vagi. 17=Vago-Sympath. Anastomosen. 


Abb. 7. 
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Nach unseren Versuchen an Tierer' 
enthält aber der N. card. sup. keine 
sensiblen Fasern; ob beim Menscher 
durch den N. card. sup. solche ver 
laufen, muß erst durch Experimen 
bewiesen werden. 

Die klinischen Beobachtungen de 
Anginapectoris-Fälle mit Ausstrah 
lungen von Schmerzen in die Gebiet 
der oberen Cervical- und manche 
Kranialnerven zwingen uns anzu 
nehmen, daß beim Menschen in mar 
chen Fällen neben den schon beschrie 
benen auch eine obere oder cervical 
sensible Bahn des Herzens u.d.A. vo) 
handen ist. Die obenerwähnten Ve 
suche von Leriche haben ihre Exister 
am Menschen experimentell erwiese) 

Da der Vagus vom Herzen zu de 

Zentren keine sensible Fasern leite 
der Halssympathicus nicht in unu 
terbrochenem Verlaufe den Zentr 
sensible Fasern zuführt und der ] 
vertebralis gar keine besitzt, bleibe 
was den Verlauf dieser Bahnen antı 
langt, die folgenden zwei Möglic- 
keiten: Entweder sie durchlaufe, 
wie aus unseren früheren Versuch) 
hervorgeht, vom Gangl. stellat. e 
vagosympathischen Verbindung: 
treten dann in das Gangl. cerv. 81. 
ein, um von dort weiter zu den Ü- 
vical- oder Kranialnerven zu zieh«. 

Oder man kann auch einen Weg vi 
Herzen u. v. d. A. direkt durch c! 


N. card. sup. zum Gangl. cerv. sup. und von da weiter zu den Zentıt 
annehmen. Zur Unterstützung dieser letzten Annahme könnten vl 
leicht die Untersuchungen von Holmes und Ransom? beim Menschen! 


diesem Sinne sprechen. 


Jedenfalls scheint diese. obere oder cervicale sensible Bahn, wie an 
die klinischen Beobachtungen zeigen, nicht konstant zu sein. | 
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Daraus, daß beim Menschen sensible Fasern des Herzens u. d. A. 
m Gangl. stellat. aus durch die vagosympathischen Verbindungen 
s Gangl. cerv. sup. erreichen können, kann man nicht den Schluß 
‚hen, daß der Halssympathicusstrang ein sensibler Nerv des Herzens 
;, weil nach Durchtrennung der vagosympathischen Verbindungen 
e Reizung des kranialen Endes des Halssympathicusstranges bei Tier 
ıd Mensch nicht nur keine Schmerzen, sondern auch keine vasculären 
eflexe mehr ergibt. Es ist wichtig, vom praktischen Standpunkt aus 
es zu betonen, weil dadurch seine Excision bei Angina pectoris un- 
jtig wird. 

Wir zeigen im Schema (Abb. 7) den Verlauf der sensiblen kardio- 
‚rtalen Bahnen, wie dies aus unseren früheren und jetzigen Versuchen 
ı Tieren und Menschen hervorgeht. 


Schlußfolgerung. 


Aus den in dieser Arbeit angeführten Versuchen an Katzen und 
{funden geht folgendes hervor: Nach der beiderseitigen Resektion 
er Rami comm. C;—D, und des thorakalen Grenzstranges bis zum 
. Ganglion stehen dem Herzen u. d. A. als mögliche sensible Bahnen, 
er Vagus samt dem N.-Depressor, der Halssympathicusstrang, der 
[. card. sup. und der N. vertebralis zur Verfügung. Jedoch führt die 
echanische oder chemische Reizung des Herzens u.d. A. nach der 
intfernung der vorhergenannten Nervenbahnen zu keiner Schmerz- 
ußerung. 

' Wir können daher den Schluß ziehen, daß der N. vagus samt dem 


Vepressor, der Halssympathicus und der N. vertebralis nicht als sen- 
ible Nerven des Herzens u. d. A. betrachtet werden können. 


| Die sensiblen Fasern des Herzens u. d. A. können infolgedessen nur 
\urch folgende Wege zum Rückenmark verlaufen: Nervi cardiaci in- 
eriores, Ganglia stellata, Nervi cardiaci thoracales, den thorakalen 


} . . . 
srenzstrang und die Rami communicantes 0,—D,. 


Beim Menschen verläuft eine Gruppe von sensiblen Herzfasern 
‚uch durch die vagosympathischen Verbindungen und vielleicht durch 
len N. card. sup. zu dem oberen cervicalen Ganglion. 


{ 
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Über die Pathogenese und die chirurgische Behandlung 
der Angina pectoris. 
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o. ö. Professor und Vorstand der III. medizinischen Klinik in Bukarest. 


Mit 1 Textabbildung. 


(Eingegangen am 11. Oktober 1927.) 


I. Einleitung. 

Die in der letzten Zeit eingeführte chirurgische Behandlung der An- 

ina pectoris hat nicht nur eine bessere Kenntnis der effektorischen und 
ezeptorischen kardio-aortalen Bahnen, sondern auch der klinischen 
'ormen und der Entstehungsweise dieses Syndromes benötigt, um da- 
urch diejenigen Formen, bei welchen die chirurgische Intervention an- 
ezeigt ist, feststellen und die den physio-pathologischen Tatsachen am 
esten entsprechende Operationsmethode anwenden zu können. 
Über das Grenzgebiet und die klinischen Formen der Angina pectoris 
nd noch mehr über ihre Pathogenese sind die Meinungen sehr geteilt. 
ch möchte nicht auf eine kritische Analyse aller diesbezüglichen Theo- 
ien eingehen, sondern mich, auf meine Arbeiten gestützt, auf einige 
3etrachtungen über die pathologische Physiologie und die chirurgische 
3ehandlung dieses Syndromes beschränken. 
Schmerzen in der Herzgegend, das auffälligste Symptom des Angina 
ectoris-Anfalles, kann man unter verschiedenen Umständen antreffen. 
\bgesehen von den durch sorgfältige Untersuchung als rheumatisch 
\iagnostizierbaren oder in seltenen Fällen durch Kompression ent- 
tehenden Schmerzen, findet man bei vielen chronischen Aortitiden 
‚rästernale und präkordiale Schmerzen; bei allen diesen schmerzhaften 
juständen bleibt aber, wie Gallavardin! sich glücklich ausdrückt, ‚‚der 
\chmerz im Schatten der Dyspnöe‘, was ein sehr wichtiges differential- 
\iagnostisches Merkmal zwischen diesen Zuständen und der Angina pec- 
‚oris darstellt. 

Nach einer übermäßigen körperlichen Anstrengung kann man neben 
nderen Zeichen von Herzschwäche, Schmerzen in der Herzgegend 
‚eobachten. 
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Im Laufe einer vorher mehr oder weniger sich geltend mache | 
chronischen Herzerkrankung können plötzlich verschiedene Herz- und 
Kreislaufstörungen auftreten, wobei Dyspnöe und sehr heftige Schmer- 
zen in der Herzgegend und insbesondere im Epigastrium im Vordergrund 
stehen, welche sich als Zeichen eines akuten Verschlusses der Kranz. 
arterien erweisen. Diese Symptomenkomplexe dürfen unserer Meinung 
nach, trotz der Intensität der Schmerzen in der Herzgegend und den Ana. 
logien in der Entstehungsweise, nicht in das Gebiet der Angina pectoris 
einbezogen werden. | 
Daß bei manchen Personen, bei welchen eine Übererregbarkeit deı 
Nervenzentren besteht, ein Bereitschaftszustand zu Angiospasmen ge 
schaffen wird, kann ohne Schwierigkeit angenommen werden. Unteı 
diesen Umständen können verschiedene somatische oder psychische Er 
regungen anginöse Zustände verursachen, welche von Gallavardin 
„Angors nevrosiques‘ bezeichnet sind und die wahrscheinlich der „An 
gina pectoris vasomotorica‘“ mancher deutscher Autoren entsprechen 
Diese neurotische oder anorganische Form der Angina pectoris komm 
nach den von Gallavardın veröffentlichten Beobachtungen bei Männer: 
etwas häufiger vor als bei Frauen, und tritt nicht nur bei jüngeren Per 
sonen, sondern auch bei Leuten, die das 50.—60. Lebensjahr erreich' 
haben, auf. Man muß aber insbesondere bei älteren Leuten nur mi 
großer Vorsicht, unter Berücksichtigung der Krankengeschichte und alle 
begleitenden Umstände, eine organische Grundlage ausschließen, um di. 
rein nervöse Form annehmen zu können. | 

Nachdem wir in dieser Weise das Grenzgebiet der Angina pectori 
bestimmt haben, möchten wir, zum besseren Verständnis des Mechanis 
mus des Angina pectoris-Anfalles, zuerst ein kurzes klinisches un 
anatomo-pathologisches Bild dieses Syndromes geben. 

Dieses Syndrom tritt anfallsweise auf und wird hauptsächlich durch a 
jektive Symptome charakterisiert. Im Vordergrunde stehen heftige Schmerze 
mit der bekannten Lokalisation und Ausstrahlung sowie Angst-, Vernichtung: 
und Beklemmungsgefühle, welch letztere Laubry?® als das charakteristischst 
Symptom der Angina pectoris bezeichnen will. Daneben bestehen auch ander 
anormale Empfindungen, welche der Patient ins Herz verlegt, und es treten ve 
schiedene Reflexerscheinungen, wie Übelkeit, Erbrechen, Speichelfluß, Schweil 
ausbruch, Miktionsdrang auf. Aus dem Symptomenkomplex jehlt die Dyaiee 
was sehr wichtig für die Differentialdiagnose ist. 

Die objektive Untersuchung des Herzens und der Gefäße ist in der anfal 
freien Zeit manchmal negativ; andersmal können wir mehr oder weniger au! 
geprägte Aortenveränderungen Herzvergrößerung oder verschiedene Rhythmu: 
störungen finden; fast immer fehlen aber endokardial-valvuläre Erkrankunger 
insbesondere am Mitralostium. Während des Anfalles kann man Blutdrucksteigı 
rung, verschiedene Rhythmusstörungen, sowie muskuläre und die schon u; 
vegetativen Reflexe beobachten. 


Als anatomo-pathologische Veränderungen findet man an der Aorta in 
besondere im supravalvulären Teile chronisch-entzündliche (meistens luetisch« 


| 
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er atheromatöse Veränderungen oder beides; seitens der Kranzarterien kann 
ın dieselben Veränderungen finden, manchmal mit mehr oder weniger aus- 
prägter Verminderung des Lumens eines größeren Astes oder des Stammes 
‚er Coronararterie. Auch im Herzmuskel kann man Veränderungen antreffen. 
e Endverzweigungen der Coronararterien sind durch den pathologischen Prozeß 
enfalls betroffen. 

Wir betrachten den pathologischen arteriellen Prozeß als eine Einheit, welcher 
h von der Aorta bis in die feinsten Coronarverzweigungen erstrecken kann, 
‚bei eventuell nur ein Teil dieses Systems vorwiegend betroffen ist. Es kann aber 
ch vorkommen, daß der pathologische Prozeß nur auf die Aorta oder auf die 
ronaräste beschränkt bleibt. Den Veränderungen der Arteriolen messen wir 
it @eraudel? einen großen Wert bei, weil sie zu chronischen Ernährungsstörungen 
s Herzmuskels führen und dadurch bei vermehrter Herzarbeit schwere Zirkula- 
‚nsstörungen auftreten können. So kann man unserer Meinung nach auch die- 
nigen Angina pectoris-Fälle erklären, bei welchen keine augenfällige Veränderun- 
nder Coronararterien gefunden wurden, sondern nur Aortenwandläsionen mit dem 
eibleiben der Ostien der Coronarien. Solche Fälle haben mangels ausgedehnter 
ikroskopischer Untersuchungen die Aortentheorie der Angina pectoris unterstützt. 


II. Die Entstehungsweise der Angina pectoris. 


Wir wollen jetzt versuchen, im Zusammenhange mit diesem klini- 
'hen und pathologischen Bilde, die Entstehung des Angina pectoris- 
nfalles zu erklären. 

Sehr oft kann man einen auslösenden Faktor bestimmen: körperliche 
nstrengung (die nicht immer stark sein muß), Kälteempfindung, eine 
'hwerverdauliche Mahlzeit, seelische Erregungen usw.; in anderen 
ällen kann man den auslösenden Faktor nicht feststellen. 

Schon während der psychischen Prozesse, die zu willkürlicher 
‚uskelarbeit führen, werden von den höheren, die willkürliche Inner- 
ıtion abgebenden Zentren, die bulbären vegetativen Zentren des 
‚erzens, der Gefäße und der Atmung gleichzeitig miterregt. Auch 
urch psychische Erregungen oder von verschiedenen Organen (Magen, 
‚aut usw.) können diese bulbären Zentren direkt oder reflektorisch 
reizt werden. Sie senden ihrerseits acceleratorische und augmenta- 
»rische Impulse zum Herzen und vasoconstrictorische Reize insbeson- 
»re für das Splanchnicusgebiet. Dadurch kommt es zur Beschleuni- 
ng des Pulses, Verstärkung der Herzkontraktion und Erhöhung des 
‚lutdruckes. 

\ Es ist wohl anzunehmen, daß auch primär vom erkrankten Herzen 
lbst Reize für die bulbären Zentren ausgehen können, welche zu 
‚tlektorischen Einwirkungen auf das Herz und die Gefäße führen. 

\ Bei der Muskelarbeit entstehen anderseits hormonale Stoffe (ver- 
‚ehrte Adrenalinsekretion, intermediäre Stoffwechselprodukte), welche 
ıf das Herz und Gefäße und auf die höheren Nervenzentren als Reize 


nwirken und dazu beitragen, daß das Herz eine vermehrte Arbeit 
istet. 
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Vom Herzen und vielleicht von den Gefäßen werden jetzt sekundä 
den bulbären Zentren Erregungen zugeführt, welche zu weiteren effek 
torischen Impulsen für Herz und Gefäße führen. | 

Wir möchten diejenigen Reflexe, welche die ersten effektorische; 
Impulse auslösen, als primäre oder auslösende Reflexe bezeichnen, un 
sie von denjenigen zu unterscheiden, welche nachher vom Herzen 4 
gehen und diese effektorischen Impulse unterhalten (sekundäre ode 
unterhaltende Reflexe). | 

Durch die unter diesen Umständen bis in die feinsten Arten 
verzweigungen sich erstreckende Vasokonstriktion im Splanchnieus 
gebiet wird eine größere Blutmenge in das venöse System getrieber 
Aus diesem wird das Blut vom rechten Herzen ausgepumpt, so da 
eine größere Blutmenge dem Herzen zufließt, was zu einer stärkere 
diastolischen Ausdehnung des Herzens führt. Vom linken Ventrik« 
wird infolgedessen bei jeder Systole eine größere Blutmenge in di 
Arterien ausgeworfen. — Man muß noch in Rechenschaft ziehen, da 
das Herz gegen eine durch die Vasokonstriktion verursachte vermehrt 
periphere Resistenz zu arbeiten hat. — Alle diese Momente tragen de 
zu bei, daß dem Herzen eine vermehrte Arbeit auferlegt wird. 

Durch welchen Mechanismus gelingt es dem Herzen, die von ihı 
verlangte Mehrarbeit zu leisten? Die grundlegenden Untersuchunge 
von Starling‘ haben diese Frage geklärt. Die Resultate von Starlın 
sind, wie mir scheint, trotz ihrer großen Bedeutung für das Verständn: 
vieler Fragen der pathologischen Physiologie des Herzens, insbesonder 
bei Angina pectoris, nicht genügend gewürdigt worden. 

Starling hat gezeigt, daß die automatische Anpassungsiähil 
welche dem Herzen gestattet, seine Kraftleistung je nach der aus 
zutreibenden nötigen Blutmenge und nach dem Widerstande, den d« 
Blutstrom von seiten des arteriellen Druckes erfährt, zu regulierer 
eine Eigenschaft seiner Muskelfasern ist. Sie bleibt in vollkommene 
Weise, auch nach Unterbrechung sämtlicher Verbindungen mit deı 
Zentralnervensystem, erhalten. Das Zentralnervensystem vermitte, 
nur, daß diese Anpassung schneller und angemessener erfolgt. 

Die Energie der Kontraktionen ist für jedes Muskelgewebe ein 
Funktion der Länge seiner Muskelfasern. Um eine kräftigere Kor 
traktion zu erzeugen, ist es nötig, daß der Muskel seinen Umsatz steiger! 
Zu diesem Zwecke muß die Muskelfaser ihre aktive Oberfläche ve! 
größern, und das wird durch ihre Verlängerung erreicht. | 

Was das Herz anbelangt, so erhält es bei Muskelarbeit, wie wir gi 
sehen haben, unmittelbar nach dem Anstieg des arteriellen Druck« 
aus dem venösen System eine größere Blutmenge. Der Ventrikel kan 
sich aber nicht in demselben Maße sofort kontrahieren und sich auc 
nicht in demselben Ausmaße entleeren, so daß am Ende der Systo 
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ıs Herz mehr Blut enthält als am Ende des vorangegangenen Herz- 
hlages. Dieser Prozeß wird sich noch bei den nachfolgenden Herz- 
hlägen wiederholen, so daß die nicht ausgetriebene Blutmenge sich 
it jedem Herzschlag vergrößert. Die Herzfasern dehnen sich dadurch 
der Diastole immer stärker aus, was (da das Herz ein Hohlorgan ist), 
ı seiner Dilatation führt. Je größer aber innerhalb physiologischer 
renzen das Volumen des Herzens, desto größer ist die Energie, mit 
r es sich kontrahiert, bis die Energie des sich kontrahierenden Herz- 
uskels ausreichen wird, um alles Blut auszutreiben. Nun fährt das 
erz fort bei einem vergrößerten Volumen zu schlagen, um die nötige 
lutmenge gegen den gesteigerten arteriellen Druck auszutreiben. 
urch diesen Mechanismus kann das Herz sich nach einer kurzen Vor- 
reitungsperiode den Bedürfnissen anpassen. 

Es tritt hier auch ein vermittelnder Mechanismus ein, welcher die 
rbeit des Herzens gegen die vermehrte periphere Resistenz erleichtert. 
- Sherrington (zit. n. A. Lambert5) hat gezeigt, daß die Muskelwand 
r kleinen Arterien als physiologischer Antagonist des Herzmuskels 
‚trachtet werden kann. Jede Verstärkung der Herzkontraktionen 
ird von einem Nachlaß des Tonus der Gefäßmuskeln begleitet”. 
Aus alldem geht hervor, daß die Anpassungsfähigkeit des Herzens 
stens von der Integrität der Muskelfasern und zweitens von einer ge- 
igenden Blutversorgung abhängt. Diese Faktoren gestatten dem 
erzmuskel seinen Umsatz zu steigern und dadurch die Energie seiner 
ontraktionen zu verstärken. 

Eine übermäßige unphysiologische Muskeltätigkeit kann zu Muskel- 
hmerzen führen. Über die Natur des Reizes, welcher die Schmerzen 
»rursacht, ist man sich nicht im klaren. Ist es, wie einige annehmen, 
r durch ungenügende Blutversorgung bedingte Sauerstoffmangel, 
ler sind es die Substanzen (Milchsäure), die durch Stoffumsatz bei 
uskelarbeit entstehen (früher von Frl. Joteyko Algogensubstanzen 
mannt), oder ist es die durch Milchsäurebildung veränderte Milieu- 
aktion, welche als Reiz wirkt, mag dahingestellt bleiben. 

' Die Behauptung von Singer”, daß das Endokard und das Myokard 
empfindlich sind, bedarf noch einer Nachprüfung. 

Sehen wir auf Grund dieser physiologischen Tatsachen, wie der An- 
na pectoris-Anfall entsteht. 

Bei einem Menschen, der sich durch seine Herzgefäßerkrankungen 
ıd durch die Übererregbarkeit der Nervenzentren in einem Bereit- 
'haftszustande befindet, lösen ein psychischer Reiz, Muskelarbeit 


\ 
| 
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* Wir möchten gleich bemerken daß W.D. Reid® seine Theorie über die 
\tstehung der Angina pectoris gerade auf ein Versagen des Schutzmechanismus 
'r Reflexdilatation der peripheren Blutgefäße aufbaut, welcher den plötzlichen 
D. -Anstieg im linken Ventrikel und im ersten Teile der Aorta verhindern sollte. 


” 
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(Anstrengung) oder die aus verschiedenen rezeptiven Feldern (Herz, 
Magen, Haut usw.) ausgehenden Reize, direkt oder reflektorisch, herz, 
fördernde und vasoconstrictorische Impulse insbesondere für das 
Splanchnicusgebiet aus, welche das Herz zu vermehrter Arbeit zwingen* 
Wenn das Herz durch seine Gefäß- oder Muskelerkrankungen nicht zu 
stark geschädigt ist, versucht es diesen erhöhten Anforderungen nach. 
zukommen. Infolge der Gefäßerkrankungen ist aber für die von ihn 
verlangte größere Energie seine Blutzufuhr ungenügend. Dieses Miß, 
verhältnis zwischen der nötigen und der angebotenen Blutmenge wire 
durch die hinzukommenden angiospastischen Impulse für die Coronar 
gefäße noch vergrößert. Dadurch entwickelt sich eine unphysiologiseht 
Herzmuskeltätigkeit, welche zu heftigen Schmerzen führt. — Von 
Herzen gehen jetzt Erregungen aus, welche weitere muskuläre u. a 
Reflexe auslösen, welche das klinische Bild des Angina poetoris-Anfalle 
vervollständigen (s. Abb. 1). | 

Um seine vermehrte Arbeit leisten zu können, dilatiert sich da 
Herz bis es das physiologische Optimum überschreitet. Dadurch wir 
das Herz unfähig weiter zu kämpfen, und es zeigen sich bald schwer 
Rhythmus- und Zirkulationsstörungen; die Schmerzen lassen nach, bi 
endlich das Herz vollkommen versagt. Es kann aber auch vorkommen 
daß das Versagen des Herzens schon kurz nach Beginn des Anfaller 
durch einen Mechanismus, der nicht genau bestimmt ist (Ventrikel 
flimmern ®?), erfolgt. 

Bei den valvulären Herzerkrankungen wenn der Herzmuskel all 
mählich seine Anpassungsfähigkeit verliert, warnt schon die Dyspno 
das Individuum vor Anstrengungen und dient ihm als Regulator seine 
Tätigkeit. Für eine verminderte Leistung verfügt das Herz über meh | 
oder weniger genügende Blutmenge; es kommt nicht zu einem akute 
Mißverhältnis zwischen der verlangten und der angebotenen Blutmeng 
und dadurch auch nicht zu Schmerzen, sondern das Herz wird allmäl 
lich unfähig, seine Arbeit zu verrichten. | 

Aus alldem geht hervor, daß das Auslösen des Angina peetoris 
Anfalles nicht einen einzigen Faktor zugeschrieben werden kann. Ei 
durch seine Gefäßerkrankung geschädigtes, aber noch anpassungsfähig« 
Herz, und labile, überempfindliche Nervenzentren, welche durch dı 
für ein normales Individuum unterschwelligen Reize leicht zu effel 
torischen Herz- und Gefäßimpulsen getrieben werden können, E 


* Diese vasoconstrictorischen Impulse für das Splanchnicusgebiet a 
verschieden stark sein, wodurch es sich erklärt, daß manche Angina pectoris- A 
fälle ohne BD- Sn. verlaufen. | 

Die bei der Muskelarbeit nachgewiesene vermehrte Kraftleistung des Herze 
läßt sich, wie begreiflich, während des Angina pectoris-Anfalles schwierig F 
stimmen. | 
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, Faktoren, welche den anginösen Bereitschaftszustand schaffen. 
ychische oder somatische Reize dienen direkt oder reflektorisch als 
‚lösende Faktoren des Angina pectoris-Anfalles. Die erkrankten 
rzgefäße sind noch mehr als normale Gefäße zu spastischen Zuständen 
poniert. Alle diese Momente führen zu vermehrter Herzarbeit und 
einer für diese erhöhte Leistung ungenügenden Blutversorgung. Nur 
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| Abb. 1. Schematische Darstellung der Entstehung des Angina pectoris-Anfalles. 
+.+.+ Psychomotorische Impulse für Muskeln und für die bulb. Herz- und Gefäßzentren. 
rt + Effektorische Impulse von den bulb. Zentren für Herz und Gefäße. 

\-+-.+- Primäre reflexerzeugende Erregungen vom Magen, Haut, Herz usw. zu den bulb. 
| Zentren und zum Großhirn gehend. 

sseere.. Sekundäre vom Herz ausgehende Erregungen. 
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urch dieses Mißverhältnis zwischen der nötigen und der angebotenen 
‚lutmenge kommt die weitere Entwicklung des Angina pectoris-Anfalles 
stande, sei es, daß diese Gleichgewichtsstörung durch organische 
'erminderung des Strombettes der Coronarien bedingt und durch 
‚oronarspasmus noch erschwert wird, sei es, daß, wie es in seltenen 
'ällen vorkommt, diese Störung nur durch Coronarspasmus entsteht. 
In der letzten Zeit kommen die meisten Autoren zu diesem Stand- 
unkte, wenn auch über den Mechanismus, welcher zu der ungenügenden 
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Blutversorgung führt, die Meinungen noch verschieden sind. Wolj 
z. B. nimmt eine Kompression der Coronarien an. Infolge des plötzliel 
vermehrten Blutzuflusses nach Erhöhung der Widerstände im peripherer 
Kreislaufe, kommt es bei einer leichten Insuffizienz des Herzmuskel; 
zu erhöhten Rückständen in der linken Kammer. Dieser Zustand und 
die Steigerung des intraventrikulären Druckes bewirken nach ihm die 
Kompression der Coronarien. | 

Der Schmerz bildet nur eine Komponente, obgleich die peinlichste 
des Syndromes der Angina pectoris. Auch bei den Aortitiden könner 
anfallsweise Schmerzen auftreten. Es fehlen aber all die anderen Sym 
ptome, die dem Bilde der Angina pectoris sein Gepräge geben. De: 
Schmerz an und für sich ist kein charakteristisches Symptom der Angin: 
pectoris. Der Anfall beginnt mit den direkt oder reflektorisch erzeugte 
effektorischen Impulsen für das Herz und die Gefäße, welche das Her: 
zu vermehrter Arbeit zwingen. — Die dadurch erzeugte Gleichgewichts 
störung im Coronarkreislaufe bedingt die weitere Entwicklung des An 
falles. Die Schmerzen treten erst als Folge der ungünstigen Bedingunger 
(Sauerstoffmangel durch ungenügende Blutversorgung), unter welcher 
das Herz arbeitet, als ein Ausruf des leidenden Herzens auf. Diese Auf 
fassung über die Entstehungsweise des Angina pectoris-Anfalles habe 
wir schon in unseren früheren Arbeiten? dargelegt. 

Manche bis jetzt aufgestellten Theorien über die Pathogenese de‘ 
Angina pectoris, wie z. B. die Theorie der Aortalgie, die der kardiäiei! 
Distension, die nervöse Theorie, wollen das Auftreten des Anfalle‘ 
erklären, ohne alle vorbereitenden auslösenden und unterhaltendeı 
Faktoren in Rechenschaft zu ziehen, so daß sie nur auf die Entstehung 
der Schmerzen bezogen werden können. | 

Ebensowenig kann die 1916 von Danielopolu!! aufgestellte Theoriı 
der Myokardermüdung die Entstehung des Angina pectoris- „Anfalle 
erklären. | 

Wir wollen davon absehen, daß nach den Untersuchungen von Ascher! 
und seinen Schülern die Ermüdung des Herzmuskels sowie der Skelett 
muskulatur von ganz neuen Gesichtspunkten betrachtet werden muß 
Aber wenn man auch bei den bisherigen Auffassungen über die Ermü 
dung des Herzmuskels bleibt, kann diese Theorie die Auslösung de 
Anfalles nicht erklären, weil sie einen Effekt als Ursache betrachtet 
Die Ermüdung kann nur die Folge der unphysiologischen Bedingungen 
unter welchen das Herz während des Anfalles arbeitet, sein. Die Er' 
müdung könnte nur eine Hypothese für die Entstehung des Schmerze 
bilden, nicht aber die Entstehung des Anfalles erklären. j 

Danielopolu hat sich wahrscheinlich selbst über die Mängel diese, 
seiner Theorie überzeugt, weil er später in 1926 und in der 2. Auflag: 
seines Buches (1927) noch einen Faktor hinzufügt, den pressorischer 
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lex, und nennt jetzt seine Theorie: ‚Die Theorie der Myokarder- 
ndung und des pressorischen Reflexes“*. 


II. Über die chirurgische Therapie der Angina pectoris. 


a) Der Mechanismus der Operationswirkung. 


Nach der Darlegung unserer Auffassung über die Entstehungsweise 
"Angina pectoris können wir auf die Frage der chirurgischen Be- 
‚dlung und auf die physiologische Erklärung ihrer Wirkung eingehen. 
Solange man glaubte, daß die chirurgische Behandlung nur die 
Imerzen unterdrückt, konnte man mit Mackenzie die Nützlichkeit 
ser Therapie bestreiten. Man befürchtete sogar, daß durch die 
terdrückung dieses Alarmsignals die Situation noch gefährlicher 
den könnte, weil das Herz nicht mehr vor Anstrengungen gewarnt 
den kann. Wir glauben jedoch, daß auch die Unterdrückung der 
Imerzen an und für sich viel mehr Nutzen als Schaden bringen 
rde, weil sie nicht nur den Patienten von seinen Qualen befreit, 
dern dadurch wird auch eine Anzahl von Reflexen, welche vom 
rzen ausgehen und die Verlängerung des Anfalles bewirken, aus- 
chaltet. Trotzdem wenn es möglich wäre, durch die isolierte Durch- 
neidung der sensiblen Bahnen nur die Schmerzen zu beheben, so 
»e die Operation nur eine palliative, weil durch sie nur so viel er- 
ht werden könnte, daß die Anfälle schmerzlos verlaufen würden. 
ls die Operation nur die Behebung der Schmerzen bewirken würde, 
»e das Verschwinden des Schmerzes im linken Arm und in der Herz- 
end nach partiellen Sympathektomien, z. B. nach Excision des 
agl. cerv. sup. schwer zu verstehen, weil durch solche Operationen 
sensiblen Bahnen des Herzens, welche durch die Rami comm. D,—D, 
ıen, intakt bleiben. 
Man hat sich aber bald darüber Rechenschaft gegeben, daß nach 
Operation nicht nur die Schmerzen, sondern auch alle anderen 
nptome, die den Syndromenkomplex des Angina pectoris-Anfalles 
len, nicht mehr auftreten. 
Die Schwierigkeiten, das Schwinden der Anfälle durch Entfernung 
‚ zentripetalen sensiblen Bahnen zu erklären, haben verschiedene 


N 

'* Für die Gesamtheit aller herzfördernden und vasoconstrictorischen Reflexe 
‚Danielopolu wie er angibt den von Fr. Frank (auch von Bay!iss — unsere 
terkung) gebrauchten Ausdruck ‚„‚pressorischer Reflex‘ angenommen. Wenn 
‚Ausdruck Pressor kürzer und treffender für diese physiologischen Wirkungen 
(ind angenommen werden kann so ist der Ausdruck „pressorischer Reflex‘ 
Angina pectoris für alle Fälle insofern nicht richtig, als diese pressorischen 
kungen, wie wir gezeigt haben, nicht immer reflektorisch bedingt sind, sondern 
können auch von den psychomotorischen Zentren direkt zu den bulbären 
'tativen Zentren gehen und von da weiter zu den Frfolgsorganen. 
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Autoren, wie Holmes und Ransom!®, Kohler und v. d. Weth!4, Brünmningss 
Sicard und Lichtwitz!%® u. a. veranlaßt sich zu fragen, ob der Erfol; 
nicht der Ausschaltung zentrifugaler Bahnen, insbesondere der Vaso 
constrietoren der Coronargefäße, zuzuschreiben wäre. Nach Gallavardın 
muß die Operation den Zweck haben, die Erzeugung des Angiospasmu 
zu vermeiden, da dieser Urheber des Syndroms ist. | 

Magnus Alsleben!” denkt an einen tonisierenden Einfluß der Herz 
nerven, welcher durch partielle Resektion eine günstige Bremsung erfährt 

Wir sind auch der Meinung, daß der Erfolg der Operation durch di 
Ausschaltung der zentrifugalen Bahnen viel besser erklärt werden Yan 

Man kann einwenden, daß die Ausschaltung der pressorische; 
Impulse auch durch Unterbrechung des afferenten Teiles des Reflex 
bogens zustande kommen kann und infolgedessen der Erfolg der Ope 
ration doch der Ausschaltung der zentripetalen Bahnen zuzuschreibe 
ist. Dies wäre tatsächlich der Fall, wenn die pressorischen Impuls 
immer nur reflektorisch durch die vom Herzen primär ausgelage 
Erregungen erzeugt wären. 

Wir haben aber dargelegt, daß diese Erregungen auch direkt vo 
den psychomotorischen Zentren (Affekte, Aufregung) zu den vege 
tativen bulbären Zentren gehen oder in verschiedenen Organen (Hau 
Magen usw.) ihren Ursprung haben und reflektorisch pressorische Reflex 
bewirken. Man kann sich in diesen Fällen nicht erklären, wie die Unte 
brechung des afferenten Teiles des Reflexbogens—Herz—Nerveı 
zentren— Herz, beim Erhaltenbleiben des afferenten Teiles der andere 
Reflexbogen (z. B. Magen—Nervenzentren—Herz) die Auslösung dı 
Anfalles unterdrücken könnte. Wenn man aber die Hypothese dı 
Ausschaltung der zentrifugalen Bahnen annimmt, dann ist es ve 
ständlich, daß, wo immer auch die Erregungen, welche auf die bu 
bären vegetativen Zentren einwirken, ihren Ursprung nehmen, $ 
wegen der Ausschaltung der effektorischen Bahnen wirkungslos bleibe 

Danielopolu nennt die von ihm vorgeschlagene operative Metho« 
der Angina pectoris ‚„‚die Methode der Ausschaltung des pressorischt 
Reflexes“. Wenn er dadurch nicht allein die Ausschaltung der vo 
Herzen ausgehenden pressorischen Reflexe, sondern aller aus ve 
schiedenen receptiven Feldern ausgelösten Reflexe, versteht, so mı 
er auch annehmen, daß der Mechanismus der Operationswirkung 
der Ausschaltung der effektorischen Bahnen besteht, denn sonst nur di 
vom Herzen ausgehenden Reflexe können durch die Ausschaltu) 
der zentripetalen Herzbahnen unterdrückt werden. ! 

Da übrigens der Zweck der chirurgischen Therapie, wie auch Gali 
vardin gezeigt hat, die Ausschaltung der pressorischen Impulse ist, ) 
kann die chirurgische Therapie der Angina pectoris überhaupt ;. ö 
Therapie der Ausschaltung der pressorischen Impulse‘ genannt werde, 
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- Unrecht nennt Danielopolu die Methode von Th. Ionnesco ‚die 
thode der Supression der kardioacceleratorischen Fasern“. Die totale 
tfernung der Acceleratoren ist, wie wir neulich gezeigt haben!S, eine 
möglichkeit, da einerseits auch in den thorakalen Herznerven acce- 
‚torische Fasern verlaufen, und andererseits cardioacceleratorische 
sern bei allen Methoden ausgeschaltet werden. 


Zentripetale Herzfasern allein könnte man nur in den Hinterwurzeln 
:chschneiden, was neuerdings Spiegel!? als Operationsmethode für 
gina pectoris vorgeschlagen hat. 


Daß die Durchschneidung der zentripetalen Herzbahnen bei der 
terdrückung der pressorischen Impulse eine gewisse Rolle spielen 
ın, insbesondere durch Beeinflussung der Überreizbarkeit der Nerven- 
ıtren durch Verringerung der zufließenden Reize (Goldscheider?‘), 
nn man nicht ausschließen. 


Es ist zu bemerken, daß nach Ausschaltung eines Teiles der sym- 
thischen Herznerven nicht nur die fördernden Herzimpulse, sondern 
ch die constrietorischen Impulse für das Splanchnicusgebiet unter- 
ickt werden. Vielleicht handelt es sich, nachdem ein Teil der Herz- 
"ven durchschnitten wurde, nicht nur um eine Herabsetzung der 
»ssorischen Impulse für das Herz, welche aus den bulbären Zentren 
sgehen, sondern auch um eine Umstimmung der Gefäßnervenzentren, 
s zu einer Bremsung der vasoconstrictorischen Impulse für das 
lanchnicusgebiet führt. 


Die chirurgische Behandlung der Angina pectoris durch die M ethode 
der Exstirpation des Gangl. stellatums. (Th. Ionnesco.) 
Physiologische Berechtigung und Resultate. 


"Wir haben experimentell festgestellt?%, daß der Vagus samt dem 
'pressor, der Halssympathicusstrang und der N. vertebralis keine 
ısible Nerven des Herzens u. d. A. sind. Die Durchschneidung dieser 
rven ist daher zwecks Unterdrückung der aus dem Herzen und aus 
» Aorta ausgehenden schmerzhaften Erregungen unnötig. 


' Eine sehr interessante Beobachtung von Schittenhelm und Kappis”* bestätigt 
ı Mangel an sensiblen Fasern im Halssympathieus. Bei einem Falle von Angina 
'toris, bei dem während der Operation ein Anfall aufgetreten ist, blieben Novo- 
ainjektionen in den Halssympathicus erfolglos. Nur Injektionen in den Hals- 
apathicus unmittelbar über dem Gangl. stellat. und in das Gangl. stellat. selbst, 
ierdrückten die Schmerzen. 


' Die günstigen Resultate, welche in manchen Fällen durch die Resektion der 
ı dem Vagus gegen das Herz ziehenden Fasern (die sogenannte Methode der 
‚oressordurchschneidung von Hoffer und Eppinger) erzielt wurden, sind wahr- 
‚einlich der Durchtrennung einer Anzahl afferenter und efferenter Herzfasern, 
‘che in den vago-sympathischen Verbindungen verlaufen, zuzuschreiben. 


'Z. f. klin. Medizin. Bd. 107. 29 
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Wenn man beim Menschen endgültig feststellen könnte, daß di 
oberen oder cervicalen sensiblen Herzfasern nur durch die vagosym 
pathischen Verbindungen und nicht auch durch den N. card. sup. zu der 
Gangl. cerv. sup. ziehen, so wäre die Durchschneidung des Nerv. car 
sup. oder des Gangl. cerv. sup. nicht notwendig, da diese Bahne 
durch den Kreuzweg des Gangl. stellatums kranialwärts ziehen, un 
sie werden daher bei der Exstirpation des Gangl. stellat. ebene! 
ausgeschaltet. | 

Wir kommen jetzt zur Besprechung der wichtigen Frage, ob di 
Excision des Gangl. stellat. vom physiologischen Standpunkte gestattet is 

Dieses Ganglion bildet, wie bekannt, den Knotenpunkt für eine 
großen Teil der sensiblen und fördernden kardioaortalen Bahnen. 

Solange die thorakalen Herznerven nicht bekannt waren und ma 
glaubte, daß alle acceleratorischen Herzfasern durch das Gang 
stellat. ziehen, konnte man befürchten, daß nach dessen Entfernun 
die Leistungsfähigkeit des Herzens leidet. Unsere anatomischen?? un 
physiologischen Untersuchungen!S haben aber gezeigt, daß auch nac 
Entfernung der Ganglia stellata das Herz durch die thorakalen Her: 
nerven noch immer mit Acceleratoren versorgt wird. Dadurch wir 
diese Befürchtung hinfällig. 

Wir hatten schon früher durch experimentelle Unteren 
beim Tiere? gezeigt, daß nach Exstirpation des Gangl. stellat. d 
Tätigkeit des Herzens nicht geschädigt wird. 

Wir haben diese Untersuchungen wiederholt. Nach beiderseitigı 
Exstirpation der Ganglia stellata haben wir über ein Jahr Hunc 
am Leben gehalten, bis sie zwecks mikroskopischer Untersuchur 
des Herzens getötet wurden. Im Gegensatz zu den Beobachtung 
von Enderlen und Bohmenkamp® haben sich unsere Tiere in jedı 
Beziehung, auch bei längerem Laufen, wie normale Hunde verhalte: 
Unsere Resultate übereinstimmen mit denen von sStahl?* und Brü: 
ning, welche zeigen, daß auch bei Belastungsproben keine Feststc 
lungen sich ergeben, die auf eine Schädigung des Herzens hinweise 

Brandsburg®® hat über Veränderungen im Myokard berichte 
die nach Stellatumexstirpation bei den in verschiedenen Zeitabständ 
getöteten Tieren (Kaninchen und Hunden) gefunden wurden. W 
haben die Resultate von Brandsburg nachgeprüft. Die Tiere wurd‘ 
ein Monat bis über ein Jahr nach der Sympathektomie getötet, W 
konnten aber sowohl in den Herzmuskelfasern wie in den Nervenzell. 
der Herzganglien niemals Veränderungen finden. Auch Goldscheide! 
betrachtet die von Brandeburg beschriebenen Veränderungen als u 
bedeutend. 

Man hat behauptet, daß die Exstirpation der Ganglia stellata ve 
änderungen im EKG hervorruft. So hat Danielopolu?” nach Abbindu; 
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r linken Coronaria und nachfolgender Exstirpation der Ganglia stellata 
oselben Veränderungen im EKG beobachtet, welche auch in der Klinik 
ch akutem Verschlusse der Coronarien zu sehen sind (Ülerc?®). Es ist 
er unzutreffend, solche Veränderungen nicht dem vorherigen Ver- 
hlusse der Coronarien, sondern der Exstirpation des Gangl. stell. 
zuschreiben. Wenn dieser Autor den Einfluß der Entfernung dieses 
anglions auf das EKG beobachten wollte, so hätte er sich nur auf 
esen Eingriff beschränken müssen. 

Wir haben gezeigt”, daß beim normalen Tiere und Menschen, sowie 

zwei von uns beobachteten Fällen von Angina pectoris, die Ent- 
mung der Ganglia stellata keine Veränderungen im EKG hervor- 
ft. Auch Mandelstamm (zit. nach Stahl?!) hat nach Exstirpation 
s Gang]. stellat. in einem Falle von Angina pectoris keine Modifi- 
tion des EKG festgestellt. 

In manchen Fällen, in welchen vor der Operation Veränderungen 
s EKG vorhanden waren, sind diese auch nach Exstirpation des 
angl. stellat. unmodifiziert weiter bestehen geblieben. In anderen 
ällen sind die vor der Operation beobachteten pathologischen Ver- 
derungen des EKG nach der Operation verschwunden oder in der 
Teise modifiziert worden, daß dies als eine Besserung des Herzzustandes 
‚deutet wurde. So wurde die negative T-Zacke nach der Operation 
jsitiv, was in Übereinstimmung mit den experimentellen Unter- 
ıchungen von Smith und den klinischen Beobachtungen von Pardee 
1d Willius (zit. nach Avezzu und Chinni?®) als Zeichen einer Besserung 
»r Durchblutung des Herzmuskels betrachtet wird. 

Singer? hat in einem durch die von ihm vorgeschlagene Methode 
»r Durchschneidung der Rami comm. Cs—D3 (wodurch ein noch 
‘ößerer Teil von acceleratorischen Herzfasern wie nach Durchschnei- 
ing des Gangl. stell. entfernt wird) operierten Falle von Angina 
betoris (was ebensoviel wie die Durchschneidung des Gangl. stell. be- 
sutet) beobachtet, daß eine Woche nach der Operation, die vorher 
sgativ gewesene T-Zacke auf die isoelektrische Linie zurückgegangen 
ıd daß die vor der Operation vorhandene Spaltung der Anfangs- 
‚hwankung verschwunden war. 

Veränderungen des EKG, welche manchmal einige Zeit nach der Ope- 
‚tion auftreten, sind wie aus den veröffentlichten Krankengeschichten 
»rvorgeht und wie auch Avezzu und Chinni? angeben, sowohl nach 
xstirpation der Ganglia stellata, wie auch nach partiellen Sympath- 
xtonien beobachtet worden. 

' Es werden die 2 Fälle von Arrilaga®?! zitiert, bei welchen man 
ıch der Exstirpation des Gangl. stellat. Veränderungen im Ven- 
ikelkomplex beobachtet hat. Man vergißt aber hinzuzufügen, daß 
‚eser Autor später selbst berichtet hat??, daß die von ihm beob- 
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achteten Veränderungen 6 Monate nach der Operation verschwun. 
den waren. 

Jedenfalls ist die EKG-Aufnahme bei den für die Operation be 
stimmten Angina-pectoris-Fällen unbedingt notwendig (Clerc??). Ob. 
wohl die Modifikationen der Kontraktionsstärke durch das EKG R | 
zum Vorschein kommen, offenbaren sich die vorhandenen Überleitungs 
störungen durch diese Untersuchungsmethode, was evtl. zu Kon 
indikation der Operation führen kann. j 

Gleichzeitig mit den acceleratorischen Fasern werden durch die x 
stirpation des Gangl. stellat. auch die vasoconstrictorischen Fasern de: 
Lungen ausgeschaltet. Diese Fasern spielen aber im Mechanismus de, 
Lungenkreislaufes eine unbedeutende Rolle, weil ihr Tonus sehr gerin; 
ist. Der Lungenkreislauf wird fast ausschließlich durch die Herzarbei 
reguliert. | 

Durch das Gangl. stellat. ziehen auch motorische Fasern für di, 
Coronargefäße. Über ihre Rolle herrscht aber trotz allen bisher unter 
nommenen Untersuchungen keine Übereinstimmung. Nach den neuere 
Untersuchungen nehmen die meisten Autoren an, daß auch bein’ 
Menschen der Sympathicus vasoconstrietorische Fasern für die Coro 
narien führt, so daß durch seine Ausschaltung eine Dilatation diese 
Gefäße entsteht, was eine bessere Durchflutung des Herzmuskels zu 
Folge hat. Manche Autoren, wie Holmes und Ransom!?, Koller un 
v. d. Weth!4, Sicard und Lichtwitz!%, Gallavardın!, sind geneigt, di, 
günstige Wirkung der Sympathektomie bei Angina pectoris der Aus! 
schaltung der constrietorischen Fasern der Coronargefäße zuzuschreiber. 

Es ist noch in Betracht zu ziehen, daß bei der Regulierung de 
Coronarkreislaufes neben dem Spiel seiner Vasomotoren, auch di 
Herztätigkeit eine große Rolle spielt. | 

Unsere früheren Untersuchungen über den funktionellen Zustan' 
des Herzens am Menschen nach Herausschneiden des Gangl. stella' 
hatten uns gezeigt, daß die Leistungsfähigkeit des Herzens dadurc 
auch nach Jahren nicht geschädigt wird und das Herz seine Anpassung: 
fähigkeit allen Anforderungen des täglichen Lebens gegenüber be 
behalten hat. 

Wir hatten damals in Unkenntnis der sympathischen thorakale 
Herznerven diese Tatsache durch einen hormonalen Kompensation 
mechanismus (vermehrte Adrenalinsekretion) erklärt, welcher de 
fehlenden nervösen Herzinflux ersetzt. Diese unsere Hypothese wurc 
später durch die Versuche von Tournade und Chabrol?! wahrscheinlic 
gemacht. Diese Autoren haben gezeigt, daß der Verlust des neun 
vasculären Tonus im Splanchniceusgebiet nach Durchschneidung q 
N. splanchnicus eine vermehrte Adrenalinsekretion zur Folge ha 
Ebenso könnte man annehmen, daß die nach Ausschaltung eines Teill 
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Acceleratoren des Herzens auftretende Verminderung des nervösen 
luxes zu einer vermehrten Adrenalinsekretion führt. 
Die Anwesenheit acceleratorischer Fasern in den Nervi card. thorac. 
let aber eine anatomische und physiologische Grundlage für die Er- 
rung der Erhaltung der Leistungsfähigkeit des Herzens, weil nach 
cision des Gangl. stellat. das Herz weiter mit acceleratorischen Ner- 
ı versorgt bleibt. | 
Gegen die Resektion des Gangl. stell. sind auch Einwände anderer 
‚; erhoben worden. So ist Leriche?®® der Meinung, daß das Gangl. 
lat. wie alle sympathischen Ganglien, nicht entfernt werden darf, 
l die sympathischen Ganglien als kontinuierliche Reflexzentren 
nen, welche die Bedürfnisse eines großen Territoriums koordinieren 
nen. 
Er hat bei an Angina pectoris leidenden Patienten im Laufe der 
eration durch die elektrische Reizung des Gangl. stellat. einen 
gina pectoris-Anfall ausgelöst. Durch Infiltration des Halssym- 
hieus mit Novocain in den oberen Teil des Gangl. stellat. hat er, 
lich wie Schittenhelm und Kappis?!, sofort den Anfall unterdrückt. 
raus zieht Leriche den Schluß, daß das Gangl. cerv. inf. samt dem 
ten thorakalen Ganglion das Reflexzentrum der den Angina pectoris- 
fall auslösenden kardioaortalen Erregungen ist. Wenn es so wäre, 
würde dies das beste Argument zur Entfernung des Gangl. stellat. 
Angina pectoris sein. Die von Leriche beobachteten Tatsachen 
yen aber eine einfachere Erklärung. Bei der Reizung des Gangl. 
llat. werden die durch dieses ziehenden sensiblen Fasern des Herzens 
1. A. gereizt, was die Auslösung des Anfalles hervorruft. Nach No- 
»aininfiltration hört der Anfall auf, weil die sensiblen Fasern blockiert 
‘den und dadurch die Leitung der Erregungen zu den Zentren un- 
glich wird. Die Anschauung von Leriche über die sympathischen 
nglien als Reflexzentren sind rein hypothetisch, und es gibt in der 
ysiologie keine einzige Tatsache, welche sie unterstützen könnte. 
\Es ist heute allgemein angenommen, daß die sympathischen Ganglien 
"ht als Reflexzentren tätig sind; innerhalb der Zellen eines Ganglions 
ınso wie zwischen den einzelnen Ganglien, bestehen keine funktionelle 
siehungen. Sie haben nur die Aufgabe, die ihnen zufließenden Er- 
(ungen an die Erfolgsorgane weiter zu leiten (Schilf?”). 
Leriche (Inaug.-Diss. Fontaine) nimmt weiterhin an, daß die kardio- 
‚talen sensiblen Fasern in verschiedenen Höhen im Halssympathicus 
I; den zentrifugalen Fasern in Kontakt treten, um die vom Herzen 
Il von der Aorta geleiteten Erregungen zu reflektieren und dadurch 
li Angina pectoris-Anfall auszulösen. Wahrscheinlich versteht Leriche 
Ilurch, daß durch den Halssympathicus Axonreflexe vom Herzen 
ttfinden. Solche aus dem Herzen ausgehende und durch den Hals- 
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sympathicus verlaufende Axonreflexe sind aber bis jetzt nicht be 
kannt. 

Um die Gefahr der Exstirpation des Gangl. stellat. bei Anis 
pectoris zu beweisen, hat man behauptet, daß die Zahl der Todesfäll 
nach Entfernung des Gangl. stellat. größer sei als bei den andere, 
Operationsmethoden, bei welchen das Gangl. stellat. geschont wir 
Wir haben früher statistisch bewiesen, daß dies nicht zutrifft. Wi 
wollen aber jetzt den Tatbestand nach den später erschienenen Stat 
stiken von Fontaine? und Singer?®, die keine Anhänger der Exstiı 
pation des Gangl. stellat. sind, beurteilen. © 

Die Statistik von Fontaine* umfaßt 94 Fälle, von diesen entfalle 
auf. die 


I. Gruppe: Resektion des Gangl. stellat.: 
32 Fälle mit 7 Todesfällen (5 frühzeitige, 2 spätere) 21,87% Mortalitä 


II. Gruppe: Ohne Resektion des Gangl. stellat.: 2 
62 Fälle (5l am Halssympathicus, 1 Ramicotomie, | 
10 am Depressor) mit 13 Todesfällen (8 frühzeitige, e| 
5 spätere) m EN Re 21,00% Mortalitä 


Die Statistik von Singer bezieht sich auf 80 Fälle. | 
I. Gruppe: Resektion des Gangl. stellat.: k 


22 Fälle mit 7 Todesfällen . . . SERTRE BES Mortalitä 
II. Gruppe: Ohne Resektion des a a. | 
58 Fälle mit 16 Todesfällen ..: .. .... mE, „Bere Mortalitä 


Unsere Statistik umfaßt 102 Fälle**. \ 
I. Gruppe: Resektion des Gangl. stellat.: 


47 Fälle mit 10 Todesfällen . . . a Mortalitä 
II. Gruppe: Ohne Resektion des Ganst ellat j 
55 Fälle mit 11 Todeställn, . .. . 2er 20,00% Mortalitä, 


Wie ersichtlich, ist der Unterschied zwischen den Zahlen der ni 
fälle nach den Operationen, mit oder ohne Exstirpation des Gang 
stellat., unbedeutend. Wenn die Entfernung des Gangl. stellat. fi 
die Herztätigkeit so gefährlich wäre, wie die Gegner dieser Methoc, 
behaupten, so müßte dann die Resektion des Gangl. stellat. eine 
unvergleichlich größeren Sterblichkeitsprozentsatz geben als die andere 
operativen Verfahren. j 


* Fünf von Foniaine als subtotale cervicale Sympathektomie bezeiläke | 
Fälle gehören nicht zu der I. Gruppe, da in diesen Fällen, wie er selbst angil 
(S. 108), das Gangl. stellat. nicht wie bei der Methode von T'h. Ionescu vollständ 
entfernt wurde. I 

** Wir wissen nicht, woher Singer seine Behanrle genommen hat, de 
unsere Statistik nicht nur diejenigen Fälle, die wegen Angina pectoris operie. 
wurden, sondern auch solche, denen wegen Basedow, Migräne, Idiotie usw. d 
Gang]. stellat. exstirpiert wurde, enthält. In unserer Publikation ist doch deu 
lich angegeben, daß die Statistik nur die wegen Angina pectoris operierten Fäl 
umfaßt. 
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Danielopolu!! behauptet, daß die von ihm vorgeschlagene Methode 
gefährlich sei und keinen Todesfall verursacht hat. Nun haben 
‚iche und Fontaine“ nach den von Danielopolu aufgestellten Prinzipien 
sr sogar noch schonender vorgehend 4 Fälle operiert, von denen 2 
ch 6 resp. 4 Monaten durch Herzschwäche gestorben sind. Wenn 
» diese Resultate betrachten, dann müssen wir annehmen, daß diese 
thode 50% Mortalität ergibt, so daß die Methode von Danielopolu 
'ht so ungefährlich ist, wie er meint. 

Das Studium der veröffentlichten Krankengeschichten zeigt uns, 
ß in denjenigen Fällen, die kurz nach der Operation ad exitum kamen, 
ichgültig, welche Operationsmethode angewendet wurde, der letale 
ısgang nicht der Operation selbst, sondern dem schlechten Zustande 
s Myokards zuzuschreiben ist. Die längere Zeit nach der Operation 

exitum gekommenen Fälle sind dem Fortschreiten der Verän- 
rungen, die schon vor der Operation vorhanden waren, zuzuschreiben. 
denfalls exponieren, wie die Zahlen zeigen, die Operationen für Angina 
ctoris die Patienten, unabhängig von der angewandten Methode, der- 
'ben Gefahr. 

Daß bei Angina pectoris nach Stellatumexstirpation der letale 
ısgang durch Lungenödem, wie Singer behauptet, nicht häufiger 
kommt als bei den anderen Operationsmethoden, zeigt ebenfalls 
's Studium der von verschiedenen Autoren angeführten Kranken- 
schichten. 

Wenn man aber die verschiedenen Operationsmethoden, nach dem 
siteren Verlaufe der Krankheit, nach der Operation beurteilt, so fallen 
sehr stark zugunsten der Entfernung des Gangl. stellat. aus. Zum 
‚weise führen wir wieder die Statistik von Singer?” an. 


l | 
Einwirkung auf die anginösen Herz- und 
Schmerzen Gefäß- 


Sehr gut Gebessert Negativ schädigung 


| Operationen am Gangl. 50% 31,5% 4,54% 22,8% 

| stellat. 22 Fälle 
a —————————————————————————————————————————— 
Andere operative Ver- | 19,87% 18,3% 45,3% 21% 


| fahren, 58 Fälle 
, Daraus geht hervor, daß, vom Standpunkt der nach der Operation 
ftretenden Zahl von Herz- und Gefäßschädigungen und letalen Fälle 
trachtet, die Methode der Resektion des Gangl. stell. nicht gefähr- 
her ist als die anderen bei Angina pectoris vorgeschlagenen Opera- 
»nsverfahren. 

' Was die Einwirkung auf die anginösen Schmerzen betrifft, so sieht 
'an, daß die Zahl der nach der Operation sehr guten und gebesserten 
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Fälle mit einer großen Prozentzahl zugunsten der am Gangl. stell: 
unternommenen Operationen sprechen, während die Prozentzahl derr 
gativen Fälle überwiegend den anderen Methoden zufällt, so daß < 
Überlegenheit dieser Methode nicht mehr in Abrede gestellt werden kan 

Die Furcht vor der Resektion des Gangl. stellat. beruht auf der jet 
als unrichtig erwiesenen Annahme, daß das Herz nach Resektion d 
Gangl. stellat. ohne Acceleratoren bleibt. Aus diesem Grunde haben < 
nach der Resektion des Gangl. stellat. vorgekommenen Herzschä 
gungen und Todesfälle mehr Eindruck gemacht als die, welche na 
partiellen Sympathektomien vorgekommen sind. Die in dieser Fra 
neu angeführten anatomischen und physiologischen Tatsachen (Ner 
cardiaci thoracales als Acceleratoren des Herzens) und das selbst 4 
den Gegnern dieser Methode stammende klinisch-statistische Materi, 
das so günstig für die Stellatumresektion spricht, wird das Vor) 
gegen die Resektion des Gang]. stellat. beseitigen. | 

Singer? spricht sich gegen die Resektion des Gangl. stellat. aı 
Merkwürdigerweise schlägt er bei Angina pectoris die Durchschneidu 
der Rami comm. C;—D, vor und hat nach dieser Methode einen F 
durch Hoffer operieren lassen??, obwohl, wie bekannt, der größte T 
der acceleratorischen Herzfasern durch die Rami comm. D,—D, vw 
laufen. Diese Methode beraubt das Herz von noch mehr acceleı 
torischen Fasern als die Exstirpation des Gangl. stellat., weil dadur 
nicht nur die acceleratorischen Fasern, welche von den Rami com! 
D,—D, durch das Gangl. stellat. zum Herzen verlaufen, durchgeschnitt 
werden, sondern auch diejenigen, welche, wie wir gezeigt haben, v! 
D,—D, durch die thorakalen Nerven zum Herzen ziehen. Aber gera 
das von Singer in seinem Falle erzielte gute Resultat ist für uns ein F- 
weis zugunsten der Resektion des Gangl. stellat. | 

Aus alldem geht hervor, daß die Entfernung des Gangl. stell: 
die Patienten bei viel besserem Resultate keiner größeren Lebeı: 
gefahr aussetzt, als die anderen Methoden der operativen Behandlu. 
der Angina pectoris. 

Man kann bei Angina pectoris prinzipiell gegen jede chirurgise: 
Intervention sein wegen den mit der Operation verbundenen Gefahr 
Auch bei der Heranziehung aller uns zur Verfügung stehenden Method! 
kann die Untersuchung des Herzens nicht in allen Fällen über sei: 
Leistungsfähigkeit genaueren Aufschluß geben. Wenn man sich alt 
zu einer chirurgischen Intervention entscheidet, dann muß man I 
gleichen Risken diejenige Operationsmethode wählen, die besse 
postoperative Erfolge ergibt, und das ist die Methode der Antieruge 
des Gangl. stellat. 

Bei Angina pectoris bleibt die Indikationsstellung zur Operalll 
gleichgültig welches chirurgische Verfahren man wählt, nur auf diejenig) 
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ille beschränkt, bei welchen die Untersuchung des Herzens durch alle 
r Verfügung stehenden Methoden zeigt, daß der Herzmuskel sich vom 
inischen Standpunkte in gutem Zustande befindet. Dies muß betont 
srden, denn es wurden manchmal, insbesondere am Anfange der 
jerativen Ära, wie die Krankengeschichten zeigen, auch solche 
ille, mit oder ohne Stellatumresektion operiert, die schwere Läsionen 
s Herzens und der Aorta darboten. Dies sind die Fälle, die infolge 
erzschwäche kurz nach der Operation ad exitum gekommen sind. 

Wenn der Patient schon Zeichen von Herzschwäche gehabt hat, 
onn starke Hypertrophie und Dilatation des Herzens sowie schwere 
hythmusstörungen bestehen, wenn das EKG verschiedene Verände- 
ngen, wie Verlängerung des PR-Intervalles, Veränderungen im Ven- 
ikelkomplex usw. zeigt, dann ist es vorsichtiger, auf die Operation zu 
rzichten, auch wenn dadurch die Zahl der für die Operation ge- 
gneten Fälle beschränkt wird. 

Man hat sich die wichtige Frage gestellt, bei welchen Formen der 
ngina pectoris die chirurgische Therapie indiziert ist. Man ist aber 
s jetzt zu keinem einheitlichen Standpunkte gekommen, weil auch 
m klinischen Standpunkte das Syndrom der Angina pectoris ver- 
hieden betrachtet wird. Wenn es uns gestattet ist, unsere Meinung 
iszudrücken, so möchten wir diese Frage folgenderweise auffassen. 

Es ist selbstverständlich, daß die chirurgische Intervention nur dann 

Betracht kommt, wenn die innerliche Behandlung erfolglos bleibt. 
'enn man weiterhin die Diagnose der rein nervösen Form der Angina 
ctoris mit Sicherheit gestellt hat, kommt die Operation ebenfalls 
cht in Frage. 

Es ist manchmal schwer, zwischen einer Aortitis mit Schmerz- 
fällen und einer Angina pectoris die Differentialdiagnose zu stellen, 
‚ auch bei letzterer durch Fortschreiten der Herzmuskelverände- 
ngen Dyspnöe auftreten kann bzw. die erstere kompliziert sich mit 
agina pectoris. Wenn man aber auch nur eine Aortitis, deren starke 
'hmerzen dem Patienten das Leben verbittert, operiert hätte und 
ırch diesen Eingriff die Schmerzen beseitigt wurden, hat man dem 
itienten einen großen Dienst erwiesen. 

| Bei den organischen Formen hängt die Entscheidung zur Operation 
'n der Schwere und die Häufigkeit der Anfälle und vom Zustande 
s Herzens ab. Angina-pectoris-Fälle, bei denen seit dem Beginne 
r Krankheit schwere Anfälle bestehen, müssen wegen der drohenden 


bensgefahr, bei gutem Zustande des Herzens operiert werden. 
‘ Bei den leichteren Formen, die schon seit Jahren dauern, kann 
ın sich fragen, ob man den Patient durch die Operation nicht einer 
‘awereren Gefahr aussetzt, als seine Krankheit an und für sich ist. 
ıın muß aber einerseits daran denken, daß diese scheinbar benignen 


| 
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Anfälle doch eine schwere Last für das Herz sind und man | 
wissen kann, ob nicht ein schwerer Anfall mit tödlichem Ausgany 
auftreten wird, und andererseits kann das Fortschreiten der vorhandene 
Läsionen später die Operation kontraindizieren. | 
Man darf die Operation nicht als einen palliativen Eingriff, der nur zu: 
Unterdrücken der Schmerzen führt, betrachten, sondern auch als eine 
kurativen, durch welchen, wie wir gezeigt haben, die Anfälle aufgehobe 
werden können. Die schon vorhandenen Läsionen werden durch d 
Operation selbstverständlich nicht zur Heilung gebracht. Durch d 
Aufhebung der Anfälle wird aber vor allem die Gefahr des plötzliche 
Todes beseitigt; es werden weiterhin die Schädigungen, welche d 
Anfälle dem Herzen verursachen, vermieden, so daß man annehmt 
kann, daß die schon vorhandenen Veränderungen des nach der Operatic 
unter besseren Bedingungen arbeitenden Herzens langsamer er 
schreiten werden. | 
Die Entscheidung zur Operation wird, wie immer in der Medizi 
von der klinischen Erfahrung des Arztes abhängen, der die Schwe 
und Häufigkeit der Anfälle, den Zustand des Herzens und der Gefäß 
das Alter und den Allgemeinzustand des Patienten in Rechenscha 
ziehen muß. | 
Für den Gang der Operation muß noch folgendes berücksichti 
werden. Die klinischen Beobachtungen zeigen, daß die Ausstrahlur 
der Schmerzen selten in die rechte Seite erfolgt, und in solchen Fäll« 
werden sie rechts viel schwächer empfunden. Somit: wird sich © 
Operation zuerst nur auf die Exstirpation des linken Gangl. stell 
beschränken, und nur, wenn nach der Operation die Anfälle und c: 
Schmerzen noch weiter bestehen, muß die Operation auch auf d' 
rechten Seite wiederholt werden. | 
In denjenigen Fällen, in welchen Schmerzen in die Gebiete d' 
oberen Kranial- und Cervicalnerven ausstrahlen, muß man auch d\ 
N. card. sup. durchschneiden, da bei Menschen die Möglichkeit bestel, 
daß in diesem sensible Fasern zum Gangl. cerv. sup. verlaufen. 
Rein sensible kardioaortale Bahnen treffen wir nur in den Hint« 
wurzeln an. Aus diesem Grunde hat Spiegel!® als chirurgisches V« 
fahren bei Angina pectoris die Durchtrennung letzterer im Bereice’ 
von C,—D, empfohlen. Ob die Patienten einen so schweren Eingr! 
ertragen ae das wird die Erfahrung lehren. | 
Es bleibt noch eine Frage, die einer Erläuterung bedarf. Wir wiss) 
jetzt durch die Entdeckung der thorakalen Herznerven und ihr 
Funktionen, daß es unmöglich ist, alle zentripetale und zentrifug® 
Bahnen des Herzens zu unterbrechen. Wie kann man daher das V- 
schwinden der Schmerzen und der Anfälle trotz unvollständiger Dur 
trennung dieser Fasern erklären. 
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Goldscheider?® hat gezeigt, daß ebenso wie die trophische Funktion 
uch der Tonus der Nervenzellen von der Gesamtheit der zufließenden 
‚eize abhängt. Bei allen schmerzhaften Zuständen muß eine zentrale 
ıtente Überempfindlichkeit vielleicht nicht allein sensibler, sondern 
uch motorischer Natur angenommen werden, welche durch die Reiz- 
peicherung bedingt ist. Um diese zentrale latente Überempfindlichkeit 
erabzustimmen, muß die Gesamtheit der zufließenden pathologischen 
Leize um einen gewissen Anteil verringert werden. 

Wenn man den Erfolg der Operation der Unterbrechung der zentri- 
ıgalen Fasern zuschreibt, können wir auf Grund der obigen Anschau- 
ng annehmen, daß die von den übergereizten Zentren ausgehenden 
ffektorischen Impulse nur dann ihre Wirkung auf das Herz und die 
iefäße entfalten, wenn sie durch eine genügende Anzahl zentrifugaler 
jahnen zufließen können. Werden diese Bahnen um einen entsprechen- 
en Teil verringert, so sind die effektorischen Impulse, die durch die 
briggebliebenen Bahnen das Erfolgsorgan erreichen, nicht mehr im- 
tande eine Wirkung auszulösen, so daß die aus den psychomotorischen 
‘entren oder aus verschiedenen Organen ausgehenden Reize, welche 
ie vegetativen bulbären Zentren treffen, den Angina pectoris-Anfall 
icht mehr hervorrufen können. 

Die bisher operierten Fälle haben gezeigt, daß durch die Entfernung 
ines oder die in manchen Fällen nötige Exstirpation beider Ganglia 
sellata die genügende Anzahl zentrifugaler Fasern ausgeschaltet wird, 
m die Anfälle zu unterdrücken, was durch die bei den anderen 
lethoden geübten partiellen Resektionen nicht in demselben Maße 
zielt werden kann, wodurch auch die weniger günstigen Resultate 
ieser Methode zu erklären sind. 

, Zum Schlusse heben wir hervor, daß was uns in erster Reihe inter- 
siert hat, war die wichtige physiologische Frage, ob durch Exstir- 
ation des Gang]. stellata die Tätigkeit des Herzens geschädigt wird. 
Wir glauben durch unsere anatomischen, physiologischen und 
linischen Untersuchungen bewiesen zu haben, daß die Exstirpation 
»s Gangl. stellat. die Leistungsfähigkeit des gesunden Herzens nicht 
seinträchtigt und auch für das anginöse Herz keinen schwereren 
ingriff bildet, als die anderen an den Herznerven unternommenen 
| perationen. 

' Durch diese Beweisführung möchten wir erreichen, daß man nicht 
ıs einer unbegründeten Furcht die Resektion des Gangl. stellat. nach 
ar Methode von Th. Ionnesco*: als operatives Verfahren bei Angina 
sctoris verlasse, bevor man sich durch eine genügende Erfahrung 
berzeugt hätte, was von dieser Methode im Vergleich zu den anderen 
"wartet werden kann. 
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Über den partiellen Herzblock. 


Von 


W. Mobitz. 
Mit 6 Textabbildungen. 
(Eingegangen am 10. Januar 1928.) 


Der partielle Herzblock, die unvollständige Überleitungsstörung 
r Erregung zwischen Vorhof und Kammer, wird in zwei verschiedenen 
rmen beim Menschen beobachtet. 

_ Abb. 1 stellt eine elektrokardiographische Aufnahme des häufigeren 
pus 1 dar, eine sog. Wenckebachsche Periode. Nach zunehmender 
»rlängerung der Überleitungszeit kommt es zu einem Kammerausfall, 
nn ist die Überleitungszeit wieder kurz und die Periode beginnt von 
uem. Besonders zu betonen ist aus später zu erörternden Gründen, 
ß bei der nicht selten tagelang anhaltenden Störung, stets nur ein 
Ammerausfall vor wiedereinsetzender Überleitung erfolgt und zweitens, 
ß die einzelnen Kammerkomplexe in ihrer Form und Dauer völlig 
hander gleichen, vor allem in keiner Weise durch die Dauer der voran- 
‚henden Überleitungszeit in ihrer Form beeinflußt scheinen. Um- 
3t eine einzelne Periode eine größere Anzahl von Schlägen, so zeigt 
'h ferner innerhalb der ununterbrochenen Schlagfolge ein gesetz- 
ißiges Schwanken der Kammerintervalle, das anderen Ortes! schon 
örtert und erklärt ist, für die im folgenden zu diskutierenden Fragen 
loch nebensächlich erscheint. 

' Charakteristisch für die Störung ist, daß der Ausfall der Kammer- 
:tion sich durch allmähliche Verlängerung der Überleitungszeit an- 


Indigt. 
Im Gegensatz hierzu zeigt Abb. 2a — die Kurve eines anderen Pa- 
{nten — den Ausfall eines Kammerschlages, ohne daß sich an der 


berleitungszeit bei den unmittelbar vorangehenden Schlägen etwas 
dert. Wenige Sekunden später fallen wieder ohne Warnungszeichen 
ı>hrere aufeinanderfolgende Kammerschläge in der Kurve aus und 
lrze Zeit später stehen die Kammern bei schlagenden Vorhöfen über 
(je Minute still, bis, zunächst noch mit vereinzelten Ausfällen, bald 
\eder die Kammern im Vollrhythmus den Vorhöfen folgen (Abb. 2b). 
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Apb.1. Partieller Block Typus 1. 
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Abb. 2a. Partieller Block Typus 2 vor Adams-Stockesschen Anfall. 
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Abb. 2b. Partieller Block Typus 2 nach Anfall, 
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ch unmittelbar nach dem langen Adams-Stokesschen Anfall läßt 
h keine Veränderung der Überleitungszeit feststellen. Die Kurven 
ses Typus 2 sind Bruchstücke eines ohne Unterbrechung registrierten 
ams-Stokesschen Anfalles bei einem 55jährigen Bäckermeister, der 
rübergehend alle 10—20 Minuten in der Klinik einen derartigen An- 
| hatte. Leider ist über das spätere Schicksal des Patienten nichts 
'hr zu ermitteln gewesen. 

Charakteristisch für den Typus 2 des partiellen Blocks ist der plötz- 
he Kammerausfall, der sich nicht durch ein Anwachsen der Über- 
tungszeit ankündigt, und der Umstand, daß nicht selten trotz vor- 
gehender Vollsuccession eine ganze Anzahl von Kammerschlägen 
ıtereinander ausbleiben. 

Sowohl bei Typus 1 wie bei Typus 2 besteht eine regelmäßige 
rhoftätigkeit. Die Ausmessung entsprechender Kurven ergibt, 
ß etwaige Schwankungen der Vorhofrhythmik nicht die Ursache 
das Auftreten von verlängerter Überleitungszeit oder von Kammer- 
sfällen sind, daß wechselnde Überleitungszeit oder Kammerausfälle 
ch bei streng rhythmischer Vorhoftätigkeit auftreten. 

"Während von den Klinikern nahezu übereinstimmend die beiden 
rmen des partiellen Blockes unterschieden werden, ist von physio- 
iischer Seite bisher den geschilderten Einzelheiten kaum Beachtung 
schenkt worden. 

Über die inneren Vorgänge am Reizleitungssystem des Herzens, die 
h während eines partiellen Blockes abspielen, ist noch keine einheit- 
he Vorstellung gewonnen. Während es nach experimenteller Er- 
ırung — in einem geschädigten Herzmuskel pflanzt sich unter Um- 
inden deutlich sichtbar die Kontraktionswelle langsamer fort — durch- 
s naheliegt, in der verschiedenen Länge der Überleitungszeit eine 
rschiedene Geschwindigkeit der Fortpflanzung der Erregungswelle 
den Überleitungsgebilden zu erblicken — eine Anschauung, die noch 
zt von der überwiegenden Mehrzahl der Forscher geteilt wird — wer- 
a wir sehen, dal wir mit dieser Vorstellung in unlösbare Schwierig- 
iten gelangen, wenn wir die Einzelheiten einer Wenckebachschen 
riode uns klarzulegen versuchen. Ferner ist eine Erklärung des Unter- 
iedes der beiden Formen des partiellen Blockes auf Grund der augen- 
‚cklich herrschenden Vorstellung nicht möglich?. Ehe wir auf diese 
'agen näher eingehen, sei, um die bisher vorliegenden Erfahrungen 
‚er die verschiedenen Formen des partiellen Blockes zu ergänzen, be- 
'htet, welche Rhythmusstörungen beim Menschen als Vorstadium des 
‚uernden totalen Vorhofkammerblockes bekannt sind. Darüber, daß 
se Störung, sobald sie irreparabel ist, auf einer Durchtrennung des His- 
;ıen Bündels durch einen organischen Prozeß (Narbe, Gummi, Tumor- 


'tastase) beruht, dürfte auf klinischer Seite keine Meinungsverschie- 
| 
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denheit bestehen. Das Vorstadium des dauernden totalen Blockes b 
lehrt uns daher über die Erscheinungsformen beginnender Einwirku 
einer organischen Veränderung auf das Bündel. Die Erfahrungen 
dieser Richtung mit zureichender Registrierung, sowie klinischer ur 
anatomischer Beobachtung sind nicht sehr zahlreich, aber, wie m 
scheint, völlig eindeutig. Wenig zahlreich wohl deshalb, weil total 
Block nicht selten ohne vorhergehende Arrhythmie plötzlich aufz 
treten scheint, ein gewisser Teil der beobachteten Fälle ferner ang 
boren ist. Auch wird der Charakter der Störung dort, wo nicht je 
Unregelmäßigkeit des Pulses einer graphischen Analyse unterzog( 
wird, meist erst erkannt werden, wenn sich totaler Block mit de 
charakteristischen extrem langsamen Pulsschlag von 25—35 in d 
Minute entwickelt hat. = 

Die hierhergehörigen Beobachtungen in der Literatur werden zwee 
mäßig in 3 Gruppen eingeteilt. Die erste Gruppe enthalte die Fäl 
bei denen durch Sektion der destruktive Prozeß am Bündel demo 


striert werden konnte: | | 

Starling und Th. Lewis!: Als geringste Störung Ausfall einer Anzahl v 
Kammersystolen bei weiterschlagenden Vorhöfen. Dauerte diese Erscheinu 
länger, so kam es zu einem typischen Adams-Stokesschen Anfall. Stets w: 
sobald eine Überleitung stattfand, das Vorhofkammerintervall normal. Schließli 
dauernde totale Dissoziation, keine Anfälle mehr. Sektion: Kalkknoten mit dicht 
Bindegewebsmassen, die die Teilungsstelle des Bündels völlig unterbrechen. | 

Russel-Wells und Wildshire*: Jahrelang Wechsel zwischen totalem Blo 
und normaler Sukzession, während welcher besonders auf Veränderungen c 
Überleitungszeit gefahndet wurde. Sie überschritt nie den noch nicht als kran 
haft anzusehenden Wert von 0,2 Sekunden. Schließlich Vorhofflimmern n 
totalem Block. Sektion (Keith): Verkalkter Knoten, der A-V-Knoten und Bünd 
stamm komprimierte; das Überleitungssystem in seinem Bereich degeneriert oh 
Querstreifung, stellenweise kleinzellig infiltriert. 

Cohn, Holmes, Lewis’: Adams-Stokessche Anfälle, unmittelbar vor und na. 
ihnen Überleitungszeit nie länger als 0,2 Sekunden. Sektion: Breite venöse Sin’ 
im Bündel, Bindegewebsvermehrung im A-V-Knoten. 


Die zweite Gruppe faßt diejenigen Beobachtungen zusammen, Lt 
denen eine Sektion nicht vorgenommen wurde, aber vor dem To: 
eine dauernde totale Dissoziation festgestellt werden konnte. | 


Earnshow, Thayer und Peabody®: Zunächst Adams-Stokessche Anfälle. v 
und nach ihnen Überleitungszeit nie über 0,2 Sekunden. Ausgang: Danger! 
totale Dissoziation, Tod. 

Lewis’: Adams-Stokessche Anfälle. Vor ihnen Überleitungszeit 0,2 Selkuldı 
nach ihnen Ausfall einzelner Kammerschläge ohne Veränderung der Überleitun; 
zeit. Ausgang: Totaler Block, Tod. | 

Mackintosh und Falconer®: Vor Adams-Stokesschem Anfall Überleitungsz‘ 
0,2 Sekunden, nach dem Anfall zunächst totaler Block. Ausgang: Dauernde tot 
Dissoziation. 

Simon und Robinson? : Vor Adams-Stokesschem Anfall Überleitungszeit 0, BD j 
kunden. Nach dem Anfall totaler Block. Ausgang: Dauernder totaler Block, T« 
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In einer dritten Gruppe seien einige Beobachtungen angeführt, 
ı denen vor und nach echten Adams-Stokesschen Anfällen das Vor- 
fkammerintervall gemessen, jedoch weder eine Sektion vorgenommen 
rde, noch Ausgang in dauernde totale Dissoziation sichergestellt 
rden konnte. Da echte Adams-Stockessche Anfälle mit großer Wahr- 
jeinlichkeit nur bei organischer Bündelläsion vorkommen, sind die 
le hier angeführt. 

@ossage!®?: Vor und nach Ausfall der Kammeraktion Vorhofkammerintervall 
über 0,2 Sekunden. Ausgang nicht bekannt. " 

Mackinthos und Falconer® (anderer Fall): Vor und nach Anfall Überleitungs- 
t nie über 0,2 Sekunden. Ausgang: Tod. 

Carter und Dieuaide!!: Vor Anfall Überleitungszeit 0,17 Sekunden, nach An- 
| 0,18 Sekunden. Ausgang: Dauernde totale Dissoziation ? Tod. 

Fries’”: Im Anschluß an Diphtherie Adams-Stokessche Anfälle, nie ver- 
gerte Überleitungszeit. Ausgang: Tod. Keine mikroskopische Nachprüfung 
' der Obduktion. 

Wir stehen also vor der bei den heutigen Anschauungen über die 
itstehung des verlängerten Vorhofkammerintervalles überraschenden 
tsache, daß gerade da, wo wir mit gut begründeter Wahrscheinlich- 
it beginnende Einwirkung eines organischen Prozesess auf eine mehr 
er weniger ausgedehnte Strecke des Überleitungssystems annehmen 
nnen, ganz vorwiegend Rhythmusstörungen des klinisch viel selte- 
ren Typus 2 — kein Anwachsen der Überleitungszeit vor dem Ausfall, 
hlen mehrerer Kammerschläge bei weiterschlagenden Vorhöfen in 
mittelbarem Anschluß an Vollsuccession — beobachtet worden sind. 
Wann aber finden wir beinormaler Vorhoffrequenz Wenckebach sche 
rioden ? Ich glaube kaum von klinischer Seite einem Widerspruch 
begegnen bei der Feststellung, daß die überwiegend größte Anzahl 
rartiger Kurven in den klinischen Archiven von Patienten stammt, 
‚ sehr stark digitalisiert worden sind. Ferner treten nicht allzu selten 
örungen dieser Art auf, wenn wir den Carotissinusdruck (4. E. Hering) 
er, wie man es früher nannte, den Vagusdruckversuch ausführen. 
Bei der herrschenden Anschauung über den Mechanismus der ge- 
irten Überleitung ist es natürlich, daß man auch in diesen Fällen 
'e anatomische Schädigung des Hisschen Bündels annahm, ohne 
Bes bisher beim reinen Typus 1, der in der Klinik am häufigsten zu 
»bachtenden Form des partiellen Vorhofkammerblocks, gelungen 
‚re, eine solche Schädigung anatomisch nachzuweisen oder einen Aus- 
hg in totalen dauernden Herzblock zu beobachten. Auch Wencke- 
»h und Winterberg? betonen, daß bestimmte anatomische Befunde, 
> speziell für die Verlangsamung der A-V-Reizübertragung ver- 


twortlich gemacht werden könnten, bis jetzt nicht vorliegen. Bei 
h relativen Häufigkeit der Störung ist kaum anzunehmen, daß bis- 
1! von pathologisch-anatomischer Seite nach derartigen Befunden 
‚Z. f. klin. Medizin. Bd. 107. 30 

| 
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nicht öfter gesucht worden ist. Lediglich @erhardt!? hat uns ein völl 
negatives Ergebnis bei einem solchen Fall, dessen Überleitungssyste 
auf Serienschnitten untersucht wurde, mitgeteilt. Es scheint nie 
ausgeschlossen, daß andere Untersuchungen als ungeklärt infolge d 
anscheinenden Divergenz zwischen klinischem und anatomischem B 
funden nicht veröffentlicht wurden. | 
Diejenigen seltenen Fälle, bei denen zeitweise sowohl Typus‘ 
wie Typus 2 beobachtet worden ist, scheiden zunächst für unsere B 
trachtungen aus, da eindeutige Schlüsse nur aus reinen Fällen gezogi 
werden können. Daß es sich bei diesen Fällen um zwei verschiede) 
Vorgänge, die nicht eng miteinander verknüpft sind, handelt, geht a 
der auch von Wenckebach und Winterberg? hervorgehobenen Tatsac 
hervor, daß die schwerste Störung des Typus 2, der Adams-Stokesse 
Anfall, sehr häufig gerade bei ihnen zu Zeiten beobachtet wird, 
welchen die Störung nach Typus 1 wenig oder gar nicht ausgesprocht 
ist. Eine Anzahl in diese Gruppe fallende Beobachtungen sind ander: 
Ortes eingehend geschildert und diskutiert worden!. | 
Von einer Theorie über die Entstehung des Typus 
ist zu fordern, daß sie eine befriedigende Deutung all 
Einzelheiten dieser Rhythmusstörung ermöglicht. T: 
Annahme einer verschiedenen Geschwindigkeit der F 
regungsleitung im Stamm des Hisschen Bündels (Wencl- 
bach und Winterberg, Scherf) — die Schenkel und weil‘ 
kammerwärts liegende Teile des spezifischen Muskel: 
stems können wegen der stets gleichbleibenden Komple' 
des Kammerelektrokardiogramms nicht beteiligt sein, eine bei da 
gleichen anatomischen Bau und einer nicht minderen Exposition gege- 
über destruktiven Prozessen schon auffallende Tatsache — stellt uns vr 
nicht überbrückbare Schwierigkeiten. Denken wir uns den Bündelstam 
geschädigt etwa durch ein in seiner nächsten Nachbarschaft sich eı- 
wickelndes, vielleicht schon auf ihn übergreifendes Gummi (Abb. 3), | 
müssen wir uns eine endliche meßbare Strecke geschädigt denken, we 
wir die verschiedene Länge der Vorhofkammerbestände durch eine v- 
schieden rasche Fortpflanzung der Erregung erklären wollen (denn wie 
diese Strecke unendlich klein, so würde es sich um eine variable Later 
handeln). Diese geschädigte Strecke seia—c. Vorhofwärts vonaundka- 
merwärts von c sei das Gewebe normal. Da beiregelmäßiger Vorhoftät' 
keit die Wenckebachsche Periode durch einen Kammerausfall ab; 
schlossen wird und nach diesem Ausfall die kürzeste Überleitungszeit w 
der auftritt, so können wir uns den Vorgang kaum anders vorstellen, alsd 
während des Kammerausfalles das für die verschieden rasche Fortleittt 
des Reizes verantwortliche Stück des Bündels nicht erregt worden i 
und nach der etwa doppelt so langen Erholungszeit den nächsten v* 
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‚freiz wieder rasch überzuleiten vermag. Die Stelle, an welcher wäh- 
nd des Kammerausfalles die vom Vorhof kommende Erregung nicht 
sitergeleitet wird, muß demnach vor der die verschieden rasche Leitung 
zeugenden Strecke (bei a) liegen. Völlig für die Leitung versagen 
rd aber zuerst die am meisten geschädigte Stelle. Da vorhofwärts 
n a das Bündel normal ist, wird bei « die Schädigung geringer sein, 
; beispielsweise in der Mitte der Strecke a—c bei db. Hier müßte nach 
ıer Anzahl mit zunehmender Verzögerung übergeleiteten Schläge die 
jtung zuerst völlig versagen. Wann aber erholt sich in diesem Falle 
» Strecke a&—b, die an der vorher zunehmenden Leitungsverzögerung 
teiligt sein muß, will man nicht einen stets vorhandenen, nicht er- 
irlichen Sprung in der Intensität der Schädigung bei b annehmen ? 
rner, bleibt die Erregung tatsächlich an der am schwersten geschädig- 
ı Stelle zuerst stecken, so müßte man erwarten, daß gegenüber dem 
chsten Vorhofreiz eine weiter vorhofwärts gelegene Stelle, die sich 
ht hat erholen können, versagt u.s.f.: mit einem einzigen Kammeraus- 
l könnte es am Ende der Periode häufig nicht sein Bewenden haben. 
ıß wir uns hier in Gedankengängen bewegen, die denen von Wencke- _ 
sh und Winterberg entsprechen, ergibt das Zitat von S. 3142: ‚denn 
»langsamere Leitung nach der vorangehenden besseren ist ein Zeichen 
e Erschöpfung, die nicht gut die unmittelbare Ursache der Erholung 
n kann, sondern höchstens zu noch stärkerer Ermüdung fortschrei- 
ıd bis zum Leitungsausfall führen müßte.‘ 

Aus den dargelegten Gründen ergibt sich vorläufig keine Möglich- 
t, im Sinne der Theorie einer variablen Leitungsgeschwindigkeit 
e klare Vorstellung von den einer Wenckebach schen Periode zugrunde- 
senden Vorgängen zu gewinnen. Die bisherigen Darstellungen gleiten 
t einem Satz etwa des Inhaltes ‚während des Kammerausfalles er- 
‘tsich das geschädigte Gewebe und vermag den nächsten Reiz wieder 
ich zu leiten‘, über die bestehenden Schwierigkeiten hinweg. Ledig- 
ı Hermann und Ashmann!4 versuchen auf Grund einer ähnlichen 
izze wie der Abb. 3, die inneren Vorgänge während einer Wencke- 
:hschen Periode zu erklären. Die Unterbrechung der Reizleitung er- 
ze in der Mitte der geschädigten Strecke (bei b), demnach habe nicht 
Strecke a—b, sondern nur b—c Anteil an der verschiedenen Geschwin- 
keit und Dauer der Überleitung. Diese Vorstellung verlangt einen 
tzlichen Sprung in der Intensität der Schädigung bei b, dessen regel- 
‚Biges Vorhandensein jedoch völlig rätselhaft ist. Es würde sich die 
wahrscheinliche Annahme ergeben, daß innerhalb des morphologisch 
ichartigen Bündelgewebes an die schwerstgeschädigte zuerst ver- 
‚ende Stelle vorhofwärts unmittelbar ohne Übergang ein Teil angrenzt, 
‚sen Schädigung so gering ist, daß eine zunehmende Verlangsamung 
Leitung vor dem Kammerausfall nicht eintritt. 
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Die Skepsis gegenüber der bisherigen Anschauung wird bestärl 
bei Betrachtung von Versuchen, die mit bester Technik und übersich 
licher und klarer Anordnung von Schellong im Würzburger Physiol 
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gischen Institut ausgeführt wurden®. 4 
Dem Autor waren die verschiedenen Formen der i 
der Klinik beobachteten Überleitungsstörungen bekann 
ihre theoretische Klärung war das Ziel seiner Untersı 
chungen, die am Muskelstreifen der Froschherzkammı 
durchgeführt wurden. Es gelang, durch die Aktionsstron 
kurve des künstlich gereizten Streifens zu zeigen, daß | 
einem geschädigten Stück die Erregung sich langsamı 
fortpflanzt und daß ihr Fortschreiten um so langsam 
erfolgt, je früher in der Diastole der künstliche Reiz g 
setzt wurde. Nach Passieren der geschädigten Streel 
wurde die Fortpflanzungsgeschwindigkeit der Erregu 
wieder normal. Bemerkenswerterweise gelang es jedo« 
nicht, trotz speziell darauf gerichteter Versuche, bei regı 
mäßiger, dem Verhalten der Vorhöfe in der Klinik er; 
sprechender Reizung, eine Wenckebach sche Periode zu 
zeugen. Die Rhythmik, die der Autor als eine experiment, 
gewonnene Wenckebachsche Periode bezeichnet, ist ind 
Tat etwasanderes, da die Störung lediglich durch eine 
bestimmter Gesetzmäßigkeit unregelmäßige Reizung « 
zeugt werden konnte. Bei näherer Betrachtung des nal 
Schellongs günstigstem Versuch S. 175 gezeichnet) 
Schema 4 sehen wir, daß es keine Auskunft darüber 
geben vermag, wie der Mechanismus der Erholung in c 
Wenckebachschen Periode der Klinik (bei regelmäßigu 
Vorhofrhythmus) während des Kammerausfalls spielt, | 
die folgende Reizperiode 6—7 so lang ist im Vergleich ı 
der dem Ausfall vorangehenden5—6,daßauch die währe! 
des Ausfalls noch erregten Teile eine genügende Erholu: 
finden. Die Verhältnisse treten in den Tabellen des Aut 
nicht sehr deutlich auf den ersten Blick hervor, da die Re: 
intervalle in Sekunden, die Überleitungszeiten dageger‘ 
Sek/100 angegeben sind. Wir notieren somit, daß un! 
Bedingungen, bei denen eine Verringerung der Leitungs: 
schwindigkeit sich eindeutig zeigen läßt, eine Wenc. 
bachsche Periode überraschenderweise nicht gewonil 
werden konnte, ferner, daß uns das Verhalten des Musks 
streifens aus der Froschherzkammer anscheinend keiil 
Einblick geben kann in die Geschehnisse, die sich ? 
Störungen in den weit komplizierter gebauten Überi 
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ıngsgebilden zwischen Vorhof und Kammer abspielen. Auch Schellong 
ınn, ebenso wenig wie Wenckebach und Winterberg, den Unterschied 
vischen Typus 1 und Typus 2 erklären. 

- Neben der Anschauung, daß während des Vorhofkammerintervalls 
e vom Sinusknoten ausgesandte Erregungswelle sich stetig weiter- 
eßend durch die Überleitungsfasern kammerwärts ausbreitet und 
ıne Halt auf die unspezifische Muskulatur übergreift, gibt es noch 
ıdere Anschauungen über die Vorgänge in dieser Zeitspanne. Direkte 
essung der Fortpflanzungsgeschwindigkeit der Erregung innerhalb 
s spezifischen Muskelsystems durch Erlanger und später Lewis!® 
gaben derartig hohe Werte, daß entweder ein besonders langsames 
ortschreiten der Erregung an einer direkter Messung schwer zugäng- 
hen anderen Stelle (7. E. Hering und Lewis: Aschoffscher Knoten), 
ır Erklärung der Dauer des Vorhofkammerintervalles angenommen 
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erden mußte, oder aber eine Pause in dem Fortschreiten der Erregung 
einer der Übergangsstellen von einer Gewebsart zur anderen vermutet 
urde (Erlanger, H. Straub: Spezifisches Überleitungssystem — Kammer- 
uskulatur, Mobitz: Vorhofmuskulatur — Aschoffscher Knoten)!. Der 
nzige Kammerausfall der Wenckebachschen Periode läßt sich nun 
lein durch diese ‚„Latenztheorien‘“ befriedigend erklären. Beobach- 
ıngen bei einer Vorhofarrhythmie mit wechselnder Überleitungszeit 
gaben!, daß die Dauer des Vorhofkammerintervalls innerhalb gewisser 
tenzen von dem Zeitpunkte der Kammerdiastole abhängt, zu welchem 
e Vorhofaktion erfolgt. Ganz früh in die Diastole der Kammern 
llende Vorhofschläge wurden nicht übergeleitet, etwas später ein- 
sffende führten zu einem langen Vorhofkammerintervall, von einem 
‚stimmten Zeitpunkt der Diastole ab waren die Überleitungszeiten 
»rmal. Sieht man in diesem Vorgang — andere Gründe für diese 
aschauung sind früher gegeben — eine variable Latenz des Aschoff- 
‘hen Knotens gegenüber der vom Vorhof eintreffenden Erregung, so 
rd die Wenckebachsche Periode verständlich. Bei einem bestimmten 
»rhältnis zwischen Vorhoffrequenz und Anspruchsfähigkeit des Aschoff- 
‘hen Knotens (Schema 5) kommt selbst nach einer normal kurzen 
ıitenzzeit 1 der Vorhofschlag 2 so früh in der Diastole des Aschoffschen 
aotens, daß eine verlängerte Latenzzeit 2 die Folge ist. Hierdurch 
langt Vorhofaktion 3 noch früher in die Diastole des Aschoffschen 
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Knotens usw., bis schließlich der in die refraktäre Periode fallend 
Reiz 6 nicht beantwortet wird. Da jetzt während des Ausfalls de 
Aschoffsche Knoten nicht erregt wird, wird nach langer Diastole Eı 
regung 7 wieder rasch übergeleitet, dann wiederholt sich das Spiel. 

So erfolgt immer nur ein Kammerausfall auf eine Anzahl überge 
leiteter Schläge und die Form der Aktionsstromkurve der Kamme 
bleibt stets dieselbe. Daß sich alle Einzelheiten der unregelmäßige 
Rhythmik leichter und hochgradiger Störung nach Typus 1 ohne weiter 
Voraussetzungen aus dieser Vorstellung ableiten lassen, ist früher ein 
gehend ausgeführt worden!. Der damals gegebene Verlauf der Eı 
holungskurve der Reaktionsfähigkeit des Überleitungssystems währen 
der Diastole ist von Lewis und Master!', sowie Ashmann!® bestätig 
worden. Der Herzteil, der mit varabler Latenz auf den vom Vorhc 
ausgehenden Reiz anspricht, schien mir aus verschiedenen Gründe 
der Aschoffsche Knoten zu sein, die genaue Stelle der Unterbrechun 
der kontinuierlich fließenden Erregungswelle die Grenze zwischen Voı 
hof und Knotengewebe. Der von Wenckebach gegen diese Anschauun 
erhobene Einwand, daß sie im Gegensatz zu der Theorie einer ohn 
Unterbrechung erfolgenden langsamen Ausbreitung der Erregung inne) 
halb des Aschoffschen Knotens eine Erklärung schuldig bleibe für di 
Beobachtung, daß bei der nach Ausschaltung des Sinusknotens sic 
einstellenden Führung von Vorhof und Kammer durch den A-V-Knote 
die negative Vorhofzacke sowohl vor wie hinter dem Beginn des Kan 
merkomplexes liegen könne, sowie eine eingehende Darlegung de 
anatomischen Verhältnisse, die ich der großen Liebenswürdigkeit vo 
Herrn Geheimrat Aschoff verdanke, lassen es mir jetzt wahrscheir 
licher erscheinen, daß innerhalb des Aschoffschen Knotens am Übe 
sang von seinem Vorhofteil zum Kammerteil die Stelle der varable 
Latenz anzunehmen ist. Mit den Rhythmusanalysen von Scherf? au 
der Wenckebachschen Klinik, durch welche dieser Autor zu erweise 
glaubte, daß die Leitungsverzögerung unterhalb des Aschoffsche 
Knotens im Bündelstamm liest, verträgt sich diese Anschauung gu 
Es ist lediglich für den Aschoffschen Knoten in den Scherfschen An: 
lysen sein Vorhofteil, für den Bündelstamm sein Kammerteil einzı 
setzen. Wegen der stets gleichbleibenden Kammerkomplexe der Wenck« 
bachschen Periode war für Wenckebach und Scherf die anatomisc 
nicht zu stützende Annahme notwendig, daß sich an der Verzögerun 
der Leitung immer nur der Bündelstamm, nicht auch seine Schenk: 
beteiligten. Anderenfalls wäre bei der wohl meist ungleich starke 
Schädigung des linken und rechten Schenkels und der ungleichen Läng 
der einzelnen Leitungsbahnen zur Kammermuskulatur innerhalb ein 
Wenckebachschen Periode eine schrittweise Umwandlung des Kamme 
elektrokardiogramms von der Normalform in einen der bei Schenke 
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ock bekannten Typen nicht selten zu erwarten. Erst neuerdings hat 
"iggers!® am Hundeherzen während eines partiellen Blocks mit wechseln- 
‘r Länge des Vorhofkammerabstandes in für ihn überraschender Weise 
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. Abb. 6. A-V-Knoten des Kalbes, feinfaseriger Vorhofteil, grobbalkiger glykogenreicher 
Kammerteil, beide reichlich durchsetzt von Nervenelementen (Glykogenfärbung). 


stgestellt, daß sich der zeitliche Abstand der Erregung einzelner Punkte 
»r Kammeroberfläche trotz erheblich verschiedener Überleitungszeit 
ır nicht änderte. Auch diese Versuche zeigen, daß die kammerwärts 
»n der Gabelung des Stammes des Hisschen Bündels gelegenen Teile 
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und somit nach unserer Ansicht auch der völlig gleich gebaute Bündel- 
stamm keine Leitungsverzögerung aufweisen. 

Wie Koch? kürzlich wieder ausgeführt hat, setzt sich der Aschoff- 
Tawarasche Knoten zusammen aus zwei Teilen. Dies wird von Aschoff 
schon seit vielen Jahren vertreten und auch Mönckeberg, der zunächst 
anderer Anschauung war, hat es zuletzt anerkannt. Der A-V-Knoten 
besteht aus einem mehr parallelfaserigen aus der Gegend der Koronar- 
venenmündung sich entwickelnden feinfaserigen Abschnitt und einem 
mehr wirr angeordneten grobbalkigen, dem Sinusknoten ähnlichen Teilmit 
sehr reichlichem Bindegewebe. Bei der Glykogenfärbung am Huftier- 
herzen (s. Abb. 6 eines Präparates, das ich der Güte von Herrn Geheim- 
rat Aschoff verdanke) sieht man, daß der gewellte Vorhofabschnitt 
auffallend weniger Glykogen enthält, als der deutlich anders strukturierte 
Kammerabschnitt. Während Aschoff ursprünglich aus morphologischen 
Gründen den Ausdruck kardiomotorisches Zentrum für die Übergangs- 
gebilde zwischen Vorhof und Kammer wählte, hat die eingehende Ana- 
lyse klinischer Kurven zu der gleichartigen Anschauung geführt, daß 
die Kammern in ihrer Aktion zeitlich fest an die Entstehung der Er- 
regung im Kammerteil des Aschoffschen Knotens gebunden sind, dieser 
aber eine gewisse unter Umständen variable Zeitspanne nach dem Vor- 
hof in Aktion gelangt. Bei der Anhäufung nervöser Elemente an der 
Vorhofkammergrenze erscheint es fraglich, ob es sich hier um eine 
Latenz im Sinne der Muskelphysiologie handelt oder nicht vielmehr 
um einen komplizierten durch die Nervenzellen vermittelten Vorgang. 
Letzteres ist wahrscheinlicher, da die Größenordnung der Latenz des 
Herzmuskels auf elektrischen Reiz nach den Untersuchungen Schellongs 
so gering ist, daß es schwer fällt, Pausen von einer halben Sekunde 
oder länger durch diesen Mechanismus zu erklären. | | 

Besonders bemerkenswert ist, daß die anatomische Struktur des 
Kammerteils des A-V-Knotens derjenigen des Sinusknotens, des in 
der Norm nach allgemeiner Ansicht ‚reizbildendem‘“ Zentrum gleicht, 

Unsere Anschauungen berühren sich mit den neuerdings von Don- 
zelot?! und Geraudel und Giroux?? vertretenen. Nach Donzelot ist die 
koordinierte Tätigkeit von Vorhof und Kammer das Ergebnis zweier 
voneinander unabhängiger Erregungen, die durch Faktoren, unter dener 
der intrakardiale Druck die Hauptrolle spielt, mit einander verknüpfl 
sind. Die Vorhofaktion löst durch Erhöhung des Kammerdrucks die 
Kammeraktion aus. Sinus- und A-V-Knoten seien gewissermaßer 
wie Kondensatoren zwischen das Ganglion-Nervensystem und die 
contractile Faser eingeschaltet. Ihre Empfindlichkeit sei durel 
die Coronarzirkulation und das vegetative Nervensystem kontrol 
liert. Geraudel und Giroux legen der Verminderung der Blutver‘ 
sorgung des Aschoffschen Knotens durch Gefäßveränderungen be. 
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indere Bedeutung für die Entstehung von Störungen der Vorhof- 
ımmer-Succession bei. 

Vorläufig scheint es jedoch geboten, von einer soweit ins einzelne 
»henden Formulierung der Vorgänge abzusehen und sich auf die Fest- 
ellung zu beschränken, daß die vorübergehend bei Digitalisüberdo- 
erung und Ausführung des Carotissinusdruckes auftretende, also wohl 
ınktionelle Überleitungsstörung nach Typus 1 in allen Einzelheiten 
diglich verständlich ist bei Annahme einer variablen Latenz mit großer 
Jahrscheinlichkeit am Übergang zwischen Vorhof- und Kammerteil 
es Aschoffschen Knotens. 

Wie aber können wir uns die feineren Vorgänge bei Typus 2, der, 
ie wir schon gesehen haben, bei organischen Schädigungen des Über- 
itungssystems auftritt, erklären ? Von v. Kries?®, neuerdings bestätigt 
urch ‚Schellong”*, stammt die Beobachtung, daß das schmalste intakte 
aserbündel zwischen zwei Herzmuskelteilen imstande ist, die Erregung 
on dem einen Teil auf den anderen ohne Verzögerung überzuleiten 
\uxomerie der Erregungsleitung). Da die einzelnen Muskelfasern des 
isschen Bündels nicht voneinander isoliert sind, wie die Elemente 
nes Nerven, sondern netzartig miteinander anastomosieren, so wird, 
Jlange ein organischer Prozeß nicht den ganzen Bündelquerschnitt 
n einer Stelle zerstört hat, durch die schmalste intakte Muskelbrücke 
ie Erregung vom Vorhof zur Kammer ohne meßbare Verlängerung 
es Intervalls übergehen können (vgl. auch Rothberger und Winterberg”). 
chließlich wird sich vor der definitiven Unterbrechung ein labiler 
ustand ergeben. Bei jedem einzelnen Schlag wird es die Frage 
in, ob er entweder ohne Verzögerung übergeleitet oder an der 
telle der organischen Läsion blockiert wird. So kommt es zunächst 
um Ausfall einzelner Schläge ohne vorheriges Anwachsen der Über- 
itungszeit weiter zu länger dauernder Unterbrechung der Leitung 
4dams-Stockesscher Anfall) und schließlich zur irreparablen dauern- 
en Dissoziation. 

Im Einklang mit der klinischen Erfahrung sind wir somit imstande, 
'ypus lJund Typus 2 auf verschiedene innere Vorgänge zurückzuführen 
nd ein Verständnis dafür zu gewinnen, daß die erste Form beobachtet 
ird bei funktionellen Störungen, die zweite bei organischen, das Bündel 
ı seiner Kontinuität zerstörenden Prozessen. Daß vereinzelt beide 
'ypen zugleich bei demselben Patienten angetroffen werden, ist nicht 
berraschend, da organische Schädigung am Bündel durch Fernwirkung 
uf die Durchblutung usw. des Aschoffschen Knotens den funktionellen 
ypus 1 erzeugen kann. 

Die durch graphische Registrierung des partiellen Blocks und bei 
atsprechender Kenntnis der Störung auch durch alleinige Auskul- 
ıtion des Herzens zu treffende Unterscheidung der beiden skizzierten 
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Typen ist von prognostischer und therapeutischer Wichtigkeit. Bei 
reinem Typus 1 können wir nach Absetzung des meist schuldigen Digi. 
talis auf ein Schwinden der Störung rechnen, während uns der Typus 2 
das wesentlich ernstere Bild bevorstehender Adams-Stockesscher An. 
fälle und des totalen organischen Blockes vor Augen stellt. Im Gegen. 
satz zu Typus I kann bei Typus 2 Digitalis gegeben werden, wenn eine 
Herzinsuffizienz dies erfordern sollte. Allerdings sollte man sich beim 
totalen Block bewußt sein, daß ein Warnungssignal beginnender Über. 
dosierung — Verlängerung des Vorhof-Kammerabstandes, partielle 
Block Typus 1 — hier wegfällt und entsprechend vorsichtig bei 4 
Verwendung der Droge sein. 
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Die absolute und relative Häufiskeit | i* FR 
der Botriocephalusanämie.: 


(Erwiderung an G. Rosenow, Zeitschr. $. klin. Med. 106. 
H. 1/2, 8. 212. 1927.) 


Von 
Prof. Robert Ehrström. 


(Eingegangen am 9. September 1927.) 


Rosenow wendet sich gegen einen Aufsatz in dieser Zeitschrift 
Bd. 105, S. 106. 1927), in welchem ich die Ansicht ausgesprochen habe, 
aß kein prinzipieller Unterschied zwischen Bothriocephalus einer- 
eits und den übrigen Darmschmarotzern anderseits vorliegt in ihrer 
ligenschaft als Auslöser einer perniziösen Anämie. Diese meine Ansicht 
tützt sich auf eine Untersuchung des Verhältnisses zwischen der 
ınzahl Bothriocephalusträger und der Anzahl der Fälle von Bothrio- 
ephalusanämie in Finnland und auf die Kenntnis von den entsprechen- 
en Verhältnissen in den skandinavischen Ländern. Zugleich sind 
uch andere Länder auf Grund der vorliegenden Literaturangaben 
jerücksichtigt worden. 

' Mit Übergehung der Tatsachen, die aus Finnland und Skandinavien 
/orliegen, richtet Rosenow seine Bemerkungen ausschließlich gegen 
ıeine Angaben in bezug auf die Verhältnisse in Deutschland, wie ich 
ie auf Grund der mir zugänglichen Literatur wiedergegeben habe. 
r hebt hervor, daß die Bothriocephalusanämie in Ostpreußen sehr viel 
‚ewöhnlicher ist, als was die veröffentlichten Fälle vermuten lassen. 
'elbst hat er an der dortigen Klinik einige 30 Fälle im Laufe von etwa 
3 Jahren beobachtet. Sollen aber diese Zahlen, die die absolute Häufig- 
‚eit der Bothriocephalusanämie beleuchten, für die jetzt zur Erörterung 
‚orliegenden Fragen von einigem Belang sein, so müssen sie den Zahlen, 
ie den Umfang der ostpreußischen Bothriocephalusendemie erhellen, 
egenübergestellt und mit ihnen verglichen werden. Solche Zahlen sind 
‚ber meines Wissens nicht vorhanden und werden auch nicht von 
!osenow vorgelegt. Es ist nämlich nicht die absolute Zahl der Fälle 
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von Bothriocephalusanämie, die das Ausschlaggebende ist, sond| 
das relative Verhältnis zwischen der Anzahl Bothriocephalusträgı 
und der Anzahl Fälle von Bothriocephalusanämie. Solange man noc 
keine Ermittelung über die entsprechenden Verhältnisse in Ostpreuße 
hat, liegt kein triftiger Grund zur Vermutung vor, daß die relatin 
Häufigkeit der Bothriocephalusanämie dort größer wäre als in Finnlan' 
und Schweden. Unter solchen Umständen steht fest, daß Roseno 
keinen begründeten Einwand gegen die von mir vertretene Ansiel 
vorgebracht hat. Das einzige, was ich aus seinen Angaben entnehme 
kann, ist, daß die Bothriocephalusendemie in Ostpreußen eine größe 
Verbreitung hat als es aus den Literaturangaben zu ermitteln ist. 


| 
| 
! 


| 
| 
| 
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Besprechungen. 


jugen Kisch: Besonnung und Belüftung Gesunder, GelenK- und Lungen- 
tuberkulöser. Mit 6 Abbildungen. 16 Seiten. Jul. Springer, Berlin 1926. 
Preis: geh. RM. 1.80. 


Das Büchlein bringt in gedrängter Form Belüftungs- und Besonnungs- 
chemata, die der reichen Erfahrung des Verfassers bei der Behandlung Tuber- 
ulöser entstammen und weitgehend geeignet sind, der leider noch vielfach 
stehenden Planlosigkeit bei Besonnungen zu steuern. Der Verf. hebt im 
Torwort ausdrücklich die Gefährlichkeit des Verfahrens bei unzweckmäßiger 
\inwendung hervor. In diesem Sinne wäre für eine zweite Auflage zu wünschen, 
'aß auch auf die Indikationsstellung, insbesondere bei der Lungentuberkulose, 
\äher eingegangen werden würde. W. Siebert, Berlin. 


3. R. Macleod: Kohlehydratstoifwechsel und Insulin. Ins Deutsche 
übertragen von Dr. Hans G’remels. Mit 33 Abbildungen. IX, 381 Seiten. 
Julius Springer, Berlin 1927. Preis RM. 24.—, geb. RM. 25.50. 


Die Entdeckung des Insulins und seine Anwendung zum Studium der fei- 
\eren Vorgänge des Kohlehydratstoffwechsels hat unsere Kenntnisse auf diesem 
iebiete wesentlich erweitert, gleichzeitig allerdings auch neue Probleme aufge- 
ollt. In der vorliegenden Monographie gibt Macleod, in dessen Laboratorium 
\as Insulin bekanntlich entdeckt wurde, und der einen großen Anteil an der 
reiteren Erforschung seiner Wirkungen hat, eine umfassende Übersicht über die 
Jortschritte auf diesem Gebiet. 

Es werden aber nicht nur die neueren Ergebnisse berücksichtigt, sondern 
‚uch eine ausführliche Darstellung der Physiologie und Pathologie des Kohle- 
\ydratstoffwechsels gegeben. Ferner wird der Beweis für die Abstammung des 
‚nsulins aus den Langerhansschen Inseln geführt, eine historische Darstellung 
er Versuche, die zur Entdeckung des Insulins führten gegeben und seine Rein- 
larstellung und pharmakologische Auswertung ausführlich beschrieben. 

' Ein umfassendes Literaturverzeichnis erhöht den Wert des außerordentlich 
shrreichen Buches. — Die deutsche Übertragung von Hans Gremels liest sich 
‚lüssig und angenehm. L. Farmer Loeb, Berlin. 


&otthold Herxheimer: Krankheitslehre der Gegenwart, Strömungen und 
\ Forsehungen in der Pathologie. Bd. 17 der wissenschaftlichen For- 
schungsberichte. Steinkopf, Dresden-Leipzig. Preis: geh. M. 12.—. 


In klarer, kritischer und geistvoller Weise gibt der Verf. eine Schilderung 
ler Strömungen und der einzelnen Forschungsresultate in der Pathologie unter 
jesonderer Berücksichtigung der Arbeiten pathologischer Anatomen etwa seit 
lem Jahre 1914. Nicht in lehrbuchmäßiger Zusammenstellung, sondern in ein- 
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zelnen, glatt und übersichtlich gehaltenen Kapiteln findet die Darstellung 4 
sodaß nicht bloß in den einzelnen größeren Abschnitten wie der Schilderur 
der Kritik und Erweiterung des Begriffes der Zellularpathologie, über Entzü 
dung, über die sog. Degenerationen, über Infektion, Geschwulstfragen un 
innere Sekretion eine gute Übersicht geboten wird, sondern auch über unzählic 
Einzelprobleme der pathologischen Forschung. Gerade für den Internisten, de 
die Wandlungen und Anschauungen der pathologischen Anatomie interessiere 
und der über manche Einzelfragen dieses Gebietes Orientierung sucht, wir 
auch wegen ihrer ganz ausgedehnten Benutzung der Literatur dieser Forschung 
bericht wertvoll sein. K. Westphal, Berlin. 
| 

Franck: Moderne Therapie in innerer Therapie und Allgemeinpraxi 
Verlag Vogel-Leipzig. Preis: M. 15.—. | 


Die jetzt schon nach einem Jahr erschienene zweite Auflage des Buche 
zeigt, daß es sich vor allem für die allgemeine Praxis als gutes, mit groß« 
Sorgfalt durchgeführtes Nachschlagewerk bewährt. Es gibt jedem die Mögliel 
keit schneller und gründlicher Orientierung auch unter der viel zu großen Zal 
neuerer Arzneimittelpräparate, und gibt eine eingehende auch jüngste klinisch 
Erfahrungen berücksichtigende allen der Therapie der einzelnen Erkraı 
kungen. In der neuen Autlage wurde eine kurze Besprechung der Bäderbehanc 
lung noch eingefügt. Eine kleine kritische Bemerkung am Schluß: Neben deı 
Atropin bewährt sich oft Kodein besser bei Magengeschwürsbeschwerden w 
das stärkere, Antrumspasmen auslösende Morphium. K. Westphal, Berlin. | 


Christeller: Atlas der Histotopographie gesunder und erkrankter Orga, 
Preis geb. RM. 90.—. Verlag Georg Thieme. | 


Wer sich bisher über die Vorteile der histotopographischen Gesamtschnit! 
und der Christellerschen Technik noch nicht im klaren war, der wird durch diese 
Buch belehrt. Das Besondere der Christellerschen Technik besteht darin,’ da 
ganze Organe oder große Teile von ihnen als Gefrierschnitte nach einem im Buc 
zu Anfang beschriebenen Verfahren verarbeitet, den Methoden histologische 
Färbung unterworfen und der Betrachtung mit schwacher Vergrößerung unte 
zogen werden. So kommt es zu einer Verbindung von makroskopischer und mikr« 
skopischer Anatomie. Wer gewohnt war, sich die histologisch-topographische 
Verhältnisse aus kleinen, mikroskopisch zu betrachtenden Ausschnitten gedanl 
lich zu konstruieren — was ja immerhin eine gewisse Schwierigkeit hat, —@ı 
erschließt sich beim Betrachten dieser Christellerschen Bilder eine neue makrı 
skopisch-mikroskopische Welt. Manche Organbeziehungen, manche Ausbreitung: 
wege von Entzündungen und Tumoren werden so klar. Dafür sei als Beispiı 
nur die Abb. 121 genannt, die den Weg der Ausbreitung des Hypernephron 
erkennen läßt oder die Abb. 125, die das Übergreifen eines Blasentumors auf de 
Uterus zeigt. Das Buch enthält im ganzen auf 88 Tafeln 182 meist sehr geschick 
ausgesuchte bunte Abbildungen, in der Mehrzahl im Verhältnis 1,5:1 vergrößer 
Zu jeder Abbildung gehört eine kurze Schilderung des klinischen Krankheitsyei 
laufes, was gerade dem Kliniker das Buch oft reizvoll erscheinen läßt, und ein 
kurz gehaltene, aber außerordentlich klare, prägnante Erklärung. Die Ausstattun 
ist musterhaft, die Technik der Reproduktion erstaunlich; nur bei einigen nac 
van Gieson gefärbten Präparaten fällt ihre schlechtere Wiedergabe auf. | 

H. Kalk, Berlin. 
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(Aus der I. Inneren Abteilung des Krankenhauses Berlin-Westend. — 
Direktor: Prof. Dr. F. Umber.) 


Stoffweehselstudien an Leberkranken. 


I, Mitteilung: 
Kohlenhydratstoffwechsel. 


Von 


Dr. Albert Oppenheimer. 
Hilfsarzt. 


(Eingegangen am 6. Januar 1928.) 


1. Glykämie — Glykosurie. 


Seitdem Umber!-*®? den Glykogenmangel der Leber für die Entstehung 
ıd die Glykogenverarmung für die nach dem Kriege einsetzende 
äufung der Leberkrankheiten mit verantwortlich machte, ist deren 
ätetische und pharmakologische Therapie allgemein auf Glykogen- 
ireicherung gerichtet. Besonders hat die — entgegen anderen Angaben 
zuerst von Umber®* erfolgreich angewandte Insulinbehandlung 
hwerer hepatischer Parenchymschäden den Kohlehydratstoffwechsel 
»berkranker auch therapeutisch wieder in den Vordergrund gerückt. 
_ Die Untersuchung des Kohlehydratstoffwechsels leberkranker Men- 
hen wird durch zwei Umstände außerordentlich erschwert. Einmal ver- 
stet überhaupt am Lebenden die — nicht nur morphologisch — zentrale 
lellung der Leber eine methodisch direkte Messung von Ein- und Ausfuhr; 
.d jede Leberfunktionsprüfung wird dadurch erschwert, daß (nicht not- 
»ndig nachweisbare) Störungen der mitgeschalteten Systeme (Magen- 
ırm, Blut, Nieren, Retikuloendothel) die Ergebnisse zu trüben vermögen 
"Störungen, die als Folge der durch die Lebererkrankung bedingten all- 
‚meinen Stoffwechselanomalie eintreten können. — Zweitens ist speziell 
> Prüfung des Kohlehydrathaushaltes beim Leberkranken — anders 
; beim Diabetischen — notwendigerweise gebunden an die enterale 


| 
ıfuhr der Belastungszucker (Portalkreislauf). — Dadurch aber wird 
e ganze Fragenkomplex der alimentären Hyperglykämie in unsere 
‚oblemstellung mit einbezogen: Ein wesentlicher Umstand, auf den 
'T prinzipiell eingegangenen werden muß, weil uns die in neuerer Zeit 
\liche Beurteilung der Leber-Partialfunktion aus der Blutzuckerkurve 
ın falschen Voraussetzungen auszugehen scheint. 


‚Z. f. klin. Medizin. Bd. 107. al 
] 
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Denn die Bewegungen des Stoffwechsels nach oraler Zuckeraufnahmı 
sind schon beim Gesunden problematisch genug; besonders bezüglich de | 
hier einschlägigen Teilfrage: was geschieht sofort nach der Resorptioı 
mit dem zugeführten Zucker; genauer: wirkt er ausschließlich als Rei; 
auf die Glykosekretion der Leber oder gelangt er direkt ins Blut? Ge 
wichtige klinische und experimentelle Tatsachen, auf die besonder: 
Umber!, M. Rosenberg”, Rubino u. Varela®, W. B. Meyer®, Elek unı 
ich®, Allard? und zuerst Mir und Forster!!, Staub? hinwiesen, spreche 
zugunsten der Reiztheorie; und wir glauben an ihr festhalten zu dürfeı 
trotz der sorgfältigen Untersuchungen aus neuester Zeit von Cori unı 
besonders von Pollak!°, der den alimentären Blutzuckeranstieg durel 
direkte Zuckeraufnahme ins Blut mitbedingt wissen will und dami, 
die alte Resorptionstheorie neu ausbaut. — Wie weit schließlich C 
Loewis!3 (hepatische) Glykäminsekretion die Phänomene zu erkläreı' 
vermag, bedarf weiterer Prüfung. | 

Es ist einleuchtend, was die Frage, ob der initiale Blutzuckeranstie 
der alimentären Hyperglykämie durch aus der Leber freigemachten ode’ 
direkt resorbierten Zucker entstehe, für unser Problem (Leberfunktions 
prüfung!) bedeutet. Wichtiger noch scheint uns, daß der dem Blut 
zuckeranstieg folgende -abfall wohl ausschließlich durch die hormonz 
einsetzende endogene Insulinproduktion bewirkt wird (siehe O. Loew 
Staub 1. c. und viele andere). Denn bereits aus dieser Tatsache ergib 
sich, daß die Form der alimentären Glykämiekurve abhängig ist von we 
sentlich extrahepatischen Faktoren. (Zu den schon erwähnten seien nu’ 
die unkontrollierbaren Einflüsse des vegetativen Systems, der Psych | 
der vorausgegangenen Ernährungsperiode, der Füllung der | 
depots, der Resorptionsweise zugenannt.) | 

War daher die (für Leberkrankheiten angeblich charakteristiäh 
plateauförmige) alimentäre Blutzuckerkurve als Kriterium einerg( 
störten Kohlehydratfunktion der Leber bereits a priori abzulehnen, & 
haben darüber hinaus unsere mit Elek® unternommenen Untersuchunge‘ 
experimentell belegt, daß es sogar starke alimentäre Glykosurien ohn 
pathologische Hyperglykämie auch beim Leberkranken gibt und daß - 
wie beim Diabetischen — überhaupt Blutzucker- und Harnzucke 
werte bei den verschiedensten Leberkrankheiten nach Belastung mit de 
verschiedensten Zuckerarten in weitgehendem Maße 'voneinande 
unabhängig sein können. Kurz darauf haben in anderem Zusammenhan 
Löwenberg, Nauenberg und Noah! in ihren Tabellen gleiche Ergebnis 
publiziert; (Noah'® allerdings gibt der Prüfung auf verlängerte Hype 
glykämie den Vorzug vor derjenigen auf Harnzuckerausscheidung 

Nun ist überhaupt die Bedeutung einer pathologischen alimentäre 
Blutzuckerkurve sehr eingeschränkt durch ihr Vorkommen bei den ve 
schiedensten Krankheitsbildern. 


re 
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‘Sie findet sich z. B. bei Thyreotoxikose (M. Rosenberg’), bei Kopfverletzung 
widson und Allen), Kreislaufinsuffizienz (Kisch!?), Carcinom (Scherk!®), Blut- 
ınkheiten (Löwenberg, Nauenberg, Noah!*), Bronchialasthma, Arthritis, fieber- 
ten Erkrankungen (Finkelsten und Dannenberg"?), Holsti?®), Hypertonie (Labbe 
d Denoyelle?°), Diphtherie (Elkeles und Heimann?°), Hautaffektionen (Rathery 
d Froment?®), Degeneratio pigmentosa retinae (Elek und Oppenheimer?). 


Berücksichtigt man noch, daß die einmalige Untersuchung der ali- 

»ntären Blutzuckerkurve aus mannigfachen Gründen (Eisner und 
rster!!) nur unsichere Aufschlüsse gibt, so wird man bezüglich ihrer 
rwertung nicht vorsichtig genug sein können (Lepehne?'); das be- 
itigen auch neueste Arbeiten (von Torday??). 


Es sei ausdrücklich bemerkt, daß hier lediglich die Blutzuckerkurve nach 
ler Zuckerzufuhr besprochen ist. Die intravenöse Dextrosebelastung (Umber, 
‚ Rosenberg, 1. c.) steht in ihrer Bedeutung für die Differentialdiagnose des Dia- 
tes außer Zweifel. Sie hat jedoch wegen ihres ganz andersartigen Mechanismus 
t unserer Fragestellung nichts gemein. 


Die Form der alimentären Blutzuckerkurve ist also — nach den an- 
führten Arbeiten — paradoxerweise nicht allein von Störungen des 
ıckerhaushalts selbst, sondern von anderen Regulationen abhängig, 
ren Repräsentant in hervorragender Weise das vegetative System 
sibt, wie sich aus zahlreichen Versuchen über die Beeinflussung der 
ykämie durch vegetative Gifte ergibt. (Zusammenstellung bei Ber- 
mt.) 

So bremst auch beim Leberkranken vorausgehende Atropinisierung Höhe 
d Dauer der alimentären Glykämie (Bertram’*); und es entsteht der Schein- 
ekt, als ob Vaguslähmung beim Leberkranken die pathologische Blutzucker- 
rve zu einer normalen umwandle, ein Trugschluß, der aufgeklärt wird dadurch, 
ß Atropin, wie viele andere Gifte, auch beim Gesunden den Blutzuckeranstieg 
mmt (siehe Bertram, O. Loewi, Pollak, 1. c.). Daß demnach allgemein glykämie- 
ıkende Substanzen beim Leberkranken (so z. B., wie eigene Versuche® lehrten, 
>h Insulin) ebenso wie beim Normalen die Blutzuckerkurve senken, ist nicht 
"wunderlich, und der Behauptung: Leberkrankheit — erhöhter Vagustonus 
re entschieden zu widersprechen, wenn nicht aus unserer Klinik W. B. Meyer®” 
‘Erweiterung der Versuche von Rubino und Varela”” ” über die bei manchen 
berkranken eintretende Blutzuckersenkung nach kleinen Lävulosegaben) gezeigt 
ste, daß unter gewissen Bedingungen das sonst blutzuckersenkende Atropin bei 
berkranken ebenso wie bei Vagotonikern Blutzuckersteigerung bewirken kann. 


- Es ist hier nicht der Ort, auf die außerordentlich verwickelten Koppe- 
ıgen des Blutzuckerspiegels mit den vegetativen Regulatoren einzu- 
hen. Diese Regulatoren sind es u. E., welche die Folgen einer patho- 
äschen Blutzuckerkurve für den Kohlehydrathaushalt ausgleichen 
nnen, so daß es nur selten zur Zuckerausscheidung, d.h. zu kalorischem 
zlust kommt. So wird die Stoffwechselstörung eine kompensierte. 
kariierend kann z. B. für die geschädigte Leber die Muskulatur als 
(ykogenspeicher eingeschaltet werden, wie zahlreiche experimentelle 
l£unde lehren?%; und in eigens darauf gerichteten Versuchen konnten 
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Fischler und Bardach?” am phosphorvergifteten Eck-Fistel-Tier, d. h 
bei schwerster Leberläsion, trotz kohlehydratreicher Nahrung ni 
Zuckerausscheidung im Harn finden. Füttert man solche Tiere allerding 
mit Galaktose, so wird ein erheblicher Teil davon nicht assimiliert un 
im Urin ausgeschieden (Roubitschek?®, Wörner??, Draudi?°) ; mit andereı 
Worten: es kommt zu kalorischem Verlust, und die Störung ist dekom 
pensiert. Ferner: Für die Assimilation von Galaktose ist eine funktions 
tüchtige Leber Bedingung (sog. ‚„‚Leberspezifität der Galaktose‘“). 

Diesen Tierexperimenten entspricht recht weitgehend das Verhalte, 
des leberkranken Menschen: nach oraler Galaktosebelastung (R. Bauer 
gibt es sowohl kompensierte wie dekompensierte Kohlehydratstofl 
wechselstörungen, d. h. sowohl verlängerte Hyperglykämie ohne Gly 
kosurie wie solche mit Galaktoseausscheidung im Harn, jedoch auch 
was uns besonders wichtig erscheint, starke Galaktosurie ohne pathalog: 
sche Hyperglykämie! j 

Wir setzten vorher auseinander, warum uns die verlängerte Hypeı 
olykämie nach Galaktosezufuhr allein kein Kriterium gestörter Lebe) 
funktion ist und halten daher lediglich die Ausscheidung von Galaktos 
für ein sicheres Zeichen solcher Störung. Ähnlicher Ansicht sind Lepehne 
und Eppinger??. | 


(Die gelegentlich bei „vegetativ Stigmatisierten“ auftretenden alimentäre 
Galaktosurien sind hier nicht berücksichtigt und in ihrer Bedeutung umstritte) 
Sie sind möglicherweise den extrainsulären Glykosurien, verglichen mit de: 
echten Diabetes [vgl. Umber?], parallel zu setzen.) 


Wir können zusammenfassend sagen: 

Assimilation von Galaktose ist im allgemeinen gebunden an au 
reichende glykopoetische Funktion der Leber. Nach Galaktosebelastur. 
ist nur die Galaktosurie, nicht die verlängerte Glykämie sicheres Zeiche 
ihrer Störung. 

Die postalimentäre Ausscheidung von Galaktose ist Ausdruck dı 
von Umber schon seit langem betonten mangelnden Glykogenfixatic 
in der erkrankten oder krankheitsbereiten Leberzelle; sie stützt die 
Anschauung mit fast experimenteller Genauigkeit. | 

Unsere eigenen klinischen Befunde mit Galaktosebelastung b 
stätigen im wesentlichen die anderen Autoren. Es soll in einer folgende 
Mitteilung in größerem Zusammenhang darüber berichtet und ih 
allgemeinere Deutung versucht werden. 


| 
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2. Melchsäure. 1 

Als Zwischenglied des Zuckerumsatzes spielt gerade in der Leb: 
(Embden, Isaac) die Milchsäure eine wichtige Rolle; sie ist daher häuf 
im Blute Leberkranker untersucht worden. Die Resultate sind einand: 
völlig widersprechend (Literatur bei Adler und Lange?”). Ein Teil d' 
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Widersprüche mag auf Differenzen der (sehr heiklen) Methodik beruhen. 
Besonders aber ist zu bedenken, daß quantitative Veränderungen bei 
einem so hervorragend umsatzbereiten Stoffwechselprodukt im Blut 
nicht faßbar sein müssen. Sogar außerordentlich hohe, direkt ins Blut 
gebrachte Milchsäuremengen verschwinden aus ihm sehr rasch (Adler 
und Lange 1. c., Mendel und Bauch?8), wobei es offen bleibt, ob die 
Milchsäure sofort in die Gewebe diffundiert und erst hier oder schon 
vorher abgebaut bzw. resynthetisiert wird. Ersteres ist aus mancherlei 
Gründen wahrscheinlicher. 

A. Adler und Lange (l.c.) haben jüngst über Befunde berichtet, die sie an 
Leberkranken mit einer vorher bereits von Perger®? bei kreislaufdekompensierten 
angewandten Methode gewonnen hatten: Sie injizierten Milchsäure intravenös 
und verfolgten kurvenmäßig ihr Verschwinden aus dem Blut. Dabei ergab sich, 
daß bei Leberkranken die injizierte Milchsäure länger im Blut nachweisbar bleibt 
als bei Gesunden. 

Da aber Perger — was Adler und Lange anscheinend entgangen ist — die 
gleiche Kurvenform bei Kreislaufdekompensierten beschreibt, muß die von Adler 
und Lange angegebene verzögerte Milchsäureausscheidung hinsichtlich ihrer 
Spezifität für hepatische Zuckerstoffwechselstörungen abgelehnt werden. 

Die Methode kann schon deshalb keine Leberfunktionsprobe sein, weil intra- 
'venöse Zufuhr den vom Gesamtkreislauf bekanntlich funktionell sehr scharf 
gesonderten Portalkreislauf umgeht und — im Gegensatz zu den hier oft benutzten 
Farbstoffen — die Milchsäure, wie wir sahen, außerordentlich schnell verändert 

und daher möglicherweise gar nicht bis zur Pfortader gebracht wird. Zudem 
übersteigt die von Adler und Lange bei der Injektion gegebene Menge von 3,0 g 
“ Lactat (!) um ein Vielfaches jede physiologisch denkbare Quantität*. 

Unsere eigenen Untersuchungen wurden dagegen unter Versuchs- 
bedingungen angestellt, die physiologischen Verhältnissen möglichst 
 nahekämen. 

Wir benutzten zum Milchsäurenachweis die Methode von Mendel 
und @oldscheider“°), die sich uns in anderen Versuchen als zuverlässig 
erwiesen hatte. (Herrn Dr. Mendel sei auch an dieser Stelle für manchen 
| technischen Hinweis aufs verbindlichste gedankt.) 

| Der von uns gefundene Nüchternwert (15 Gesunde) des Milchsäure- 
 spiegels war 12—14 mg-%, entspricht also dem anderer Autoren (Mendel, 
ı Noah ]. ce.) 

| Bei 12 Leberkranken fanden wir diesen Nüchternwert nicht erhöht 
| (Ausnahme: 15 mg-% bei Fall 7. Der Pat. war leicht dypnoisch); das 
gleiche fanden Mendel sowie Noahtt). 

Nach oraler Dextrose- und Lävulosezufuhr (50 g in 300 Wasser) 
konnten wir in verschiedenen Zeitabständen weder beim Lebergesunden 


* Nach Abschluß dieser Mitteilung erschien die Arbeit von W. Beckmann 
(Klin. Wochenschr. 1927, S. 2229), der mit gleicher Methodik ähnliche Ergebnisse 
‘ wie Adler und Lange fand. Daß der Milchsäureanstieg nicht — wie Beckmann 
annimmt — rein hepatogen bedingt ist, zeigen die Untersuchungen Eppingers 
und seiner Mitarbeiter. 
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och -kranken Milchsäurevermehrung feststellen. Unsere nicht zahl- 
‚ichen, aber gleichsinnig verlaufenen Versuche wurden nicht fortgesetzt, 
‚eil uns ein Milchsäureanstieg nach Zuckerzufuhr a priori unwahrschein- 
ch erschien und weil Mendel, Engel und @oldscheider®?) inzwischen 
leichlautende Ergebnisse publiziert hatten. Sie sind, wie unsere eigenen, 
slbstverständlich. Denn der resorbierte Zucker wird glykogenisiert oder 
erbrannt; beides in den Geweben, nicht im Blut. 

Auf der Suche nach einer weiteren physiologischen Quelle starker 
ilchsäurebildung schien uns die Muskelarbeit methodisch verwendbar 
Embden, Hill, Meyerhof). 

Dabei sind besondere und einheitliche Versuchsbedingungen einzuhalten, weil 
ngewohnte Muskelarbeit zu relativ und absolut stärkerer Milchsäureproduktion 
ihrt als gewohnte (vgl. Hills „Debt‘“). Das ist auch aus zahlreichen Befunden 
ber den Einfluß des Trainings auf den Stoff- und Energieumsatz bekannt. Wir 
‚ählten daher die jedem Menschen gewohnte Arbeit des Treppensteigens, die aus 
enselben Gründen E’ppinger*? bei seinen Versuchen an Kreislaufkranken verwandte. 

In diesen Versuchen konnten wir bei 12 Leberkranken nach einer 
\rbeit von ca. 700 mkg nie Ansteigen des Milchsäurespiegels im Blut 
jachweisen (s. Tabelle). 

Die (uns aus eigner Mitarbeit bekannten) Versuche Eppingers, in 
lenen mit gleicher Methodik bei manchen Kreislaufkranken nach Muskel- 
ırbeit starkes Ansteigen der Blutmilchsäure gefunden wurde, stehen mit 
ınseren negativen keineswegs im Widerspruch. Denn bei diesen Kreis- 
aufkranken beruht die Anhäufung der Milchsäure im Blut nicht auf 
‚ner Zuckerstoffwechselstörung, sondern auf verminderter Pufferung 
les Blutes, auf Oxydationshemmung und komplizierten Permeabilitäts- 


| 


reränderungen der hier für bestimmte Elektrolyte und Milchsäure ver- 


nehrt durchlässigen muskuloperipheren Gewebe. 


Der prinzipiell verschiedene Entstehungsmechanismus des Milch- 
‚äureanstiegs beim „Versagen des Kreislaufes‘‘ und seines Fehlens beim 
„eberkranken wirft jedoch auch ein weiteres Licht auf das im ersten 
Abschnitt über den Kohlehydrathaushalt Leberkranker Gesagte. 
'3o wie bei schwerster Leberläsion experimentell und klinisch keine ver- 
ninderte Assimilation der Kohlehydrate (Ausnahme: Galaktose) nach- 
veisbar ist, weil offenbar die Gewebe den von der lädierten Leber nicht 
‚lykogenisierten Zucker vikariierend verwerten, so wird auch die im 
Xörper gebildete Milchsäure anscheinend ı den Geweben verwertet, 
venn ihre sonst in der Leber vor sich gehende Resynthese (Embden) 
er gestört ist. Ein klinischer Beweis für eine tatsächliche Störung 
lieser Synthese beim Leberkranken ist bisher unseres Wissens allerdings 
nicht erbracht. Unsere Befunde könnten also auch deshalb negativ 
sein, weil bei Leberkranken die Milchsäure-Resynthese gar nicht gestört 
‚st. Übrigens konnten Mendel, Engel, Goldscheider (l. c.) auch beim 
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Diabetischen während der alimentären Glykämie keine Veränderung der 
Milchsäurespiegels nachweisen. Die von manchen Autoren gefunden 
Milchsäurevermehrung bei moribunden Leberkranken erscheint un 
nicht beweiskräftig. Denn abgesehen von den (mit der üblichen Methodik 
schwer abzutrennenden) anderen (vermehrten) Fettsäuren kann die 
agonale allgemeine Stoffwechselveränderung, Oxydationshemmung 
Kreislaufschwäche selbstverständlich zu einer Anhäufung auch von 
Milchsäure in Blut und Geweben führen. 

Wir hatten unsere vor fast zwei Jahren begonnenen Milchsäure. 
studien bereits als aussichtslos aufgegeben, als Mendel und Bauch übeı 
gleichartig negative Ergebnisse berichteten und die experimentelle 
Erklärung dieses Verhaltens geben konnten: bei langsamer Infusion 
großer Milchsäuremengen ändert sich der Milchsäurespiegel des Blute 
überhaupt nicht. Ein weiterer Beweis für unsere Annahme, daß die 
Milchsäure aus dem Blut sofort in die Gewebe verschwindet, soweit es 
sich um pysiologisch mögliche Konzentrationen handelt und Ei 
nicht durch extra-hepatische Störungen (wie die der Kreislaufdekompen. 
sation) ihre Anhäufung im Blut begründet wird. =. 


| 


Zusammenfassung: 


1. Der Nüchternwert des Milchsäurespiegels im Blut ist bei ni 
kranken nicht erhöht. Orale Zuckerzufuhr führt ebensowenig wie 
Muskelarbeit beim Leberkranken zu einer Vermehrung der Blut- Milch. 
säure. 

2. Die Befunde sind erklärt dadurch, daß (im Einklang mit M endels 
Experimenten) die — etwa vermehrte — Milchsäure sehr rasch aus dem 
Blut in die Gewebe diffundiert. \ 

3. Bezogen auf den Zuckerstoffwechsel Leberkranker deuten wir unsere 
Ergebnisse dahin, daß, bei möglicherweise gestörter Milchsäureresynthese 
in der Leber, vikariierend andere Gewebe die Milchsäure verwerten. 
Das entspricht dem Verhalten der Zuckerassimilation: selbst bei Leber- 
ausschaltung wird der zugeführte Zucker vollgültig verwertet, offenbar 
ebenfalls durch vermehrte Assimilation und Umsetzung in den Geweben. 

4. Störungen des Kohlehydrathaushaltes werden beim Leberkranken 
demnach meist von den Geweben kompensiert. Nicht eine hepatisch 
gestörte Stoffwechselsteuerung des Zuckers, sondern seine mangelnde 
lokale Fixation als Glykogen in der Leber ist das pathogenetisch Wesentliche 
der Leberparenchymschädigung, wie es von Umber seit langem bet! 
wird. \ 

In einer folgenden Mitteilung soll die Frage der Wechselbeziehungen 
zwischen Kohlehydrat- und Wasserhaushalt beim Leberkranken er-, 
örtert werden. | 


Stoffwechselstudien an Leberkranken. 475 


Literatur. 


1 T/mber, Klin. Wochenschr. 1922, S. 1585. — ? Umber, Ernährung und Stoff- 
‚chselkrankheiten. 3. Aufl. 1925. — ? Umber, in: Bergmann-Staehelin, 2. Aufl. 
ıpitel Leberkrankheiten. 1925. — * Rosenberg, M., Dtsch. med. Wochenschr. 
26, Nr. 12. — 5 Rosenberg, M., Klin. Wochenschr. 1924, Nr. 20. — ° Meyer, 
. B., Klin. Wochenschr. 1926, S. 2391. — ? Rosenberg, M., Arch. f. exp. Pathol. 
Pharmakol. 93, Nr. 4-6; 99, Nr. 3—4. — ® Elek und Oppenheimer, Wien. klin. 
ochenschr. 1927, S. 246. — ° Allard, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 115, 
‚4. — !! Pollak, Klin. Wochenschr. 1927, S. 1942. — !! Eisner und Forster, 
rl. klin. Wochenschr. 1921, S. 839. — 1? Staub, Zeitschr. f. klin. Med. 93, 123. — 
Loewi, O., Klin. Wochenschr. 1927, S. 2169. — !* Loewenberg, Nauenberg und 
opah, Klin. Wochenschr. 1927, S. 445. — !° Noah, Zeitschr. f. klin. Med. 104, 
1-2. — 16 Davidson und Allen, Bull. of the Johns Hopkins hosp. 3%, 4. 1925; 
;. nach Kongreßzentralbl. 1926. — !” Kisch, Zeitschr. f. d. ges. exp. Med. 1927, 
318. — 18 Scherk, Klin. Wochenschr. 1926, S. 1459. — 1? Finkelsten und Dannen- 
79, Journ. of laborat. a. clin. med. 10, 522. 1925; zit. nach Kongreßzentralbl. 
26. — 20 Labb& und Denoyelle, Bull. et mem. de la soc. med. des hop. de Paris 41, 
9. 1925; zit. nach Kongreßzentralbl. 1926. — *! Bertram, Klin. Wochenschr. 
26, S. 2172. — ®? Meyer, W. B., Klin. Wochenschr. 1926, S. 2391. — ?? Rubino 
ıd Varela, Klin. Wochenschr. 1922, Nr. 48. — ?* Bertram, Arch. f. exp. Pathol. 
Pharmakol. 115, 259. — °° Rubino und Varela, Arch. f. exp. Pathol. u. Phar- 
akol. 101, Nr. 5—6. — 2% Vgl. Fischler, Physiologie und Pathologie der Leber. 
srlin 1925, S. 53. — ?” Fischler und Bardach, Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. 
ıem. 1912, S. 435. — 8 Roubitschek, Dtsch. Arch. f. klin. Med. 108, 225. — 
Wörner, Dtsch. Arch. f. klin. Med. 110, 295. — 3° Draudt, Arch. f. exp. Pathol. 
'Pharmakol. 92, 457. — ®?1 Lepehne, Klin. Wochenschr. 1924, S. 73; Die Leber- 
nktionsprüfung. Halle 1923, S. 15. — °? Eppinger,Verhandl. der Ges. f. Verdauungs- 
Stoffwechselkrankh. 1926, S. 251. — °®? Rathery und Froment, Paris med. 1926, 
557; zit. nach Kongreßzentralbl. 1926. — * von Torday, Wien. klin. Wochen- 
hr. 1927, Nr. 40. — ® Elkeles und Heimann, Dtsch. Arch. f. klin. Med. 155, 263. 
-3 Holsti, Acta med. scandinav. 1927, 8. 443; zit. nach Kongreßzentralbl. 1927. 
-% Adler und Lange, Dtsch. Arch. f. klin. Med. 15%, 129. 1927. — ?® Mendel 
ıd Bauch, Klin. Wochenschr. 1926, S. 1272. — 3° Perger, Klin. Wochenschr. 
127, 8. 1324. — 40 Mendel und Goldscheider, Biochem. Zeitschr. 164, Nr. 1-3. — 
Noah, Klin. Wochenschr. 1924, S. 1465. — * Mendel, Engel und Goldscheider, 
lin. Wochenschr. 1925, S. 542. — *° Eppinger, Kisch und Schwarz, Das Versagen 
s Kreislaufes. Berlin 1927. 


(Aus der II. deutschen medizinischen Universitätsklinik — Prof. Dr. R. Jaksc, 
Wartenhorst — in Prag.) 1 


Beobachtungen über Insulin-Hypogliykämie beim Menscheı 


III. | 
Verhalten der Eiweißfraktionen des Blutes, . des Bilirubins, der Blu 
konzentration und der Blutgerinnung, insbesondere bei Leberkranken 


Von 
O0. Klein und M. Kment. 


(Eingegangen am 1. November 1927.) 


Die Untersuchungen, über die hier berichtet wird, betreffen di 
Verhalten gewisser Eigenschaften des Blutes im Insulinshock. 8 
bilden eine Fortsetzung früherer in dieser Richtung vorgenommen 
Untersuchungen!, welche das Verhalten der Blutkonzentration d« 
Blutkochsalzspiegels, der Molekularkonzentration des Blutserum 
der Alkalireserve, des Blutzuckers usw. unter Insulineinwirkung i 
allgemeinen, im Insulinshock im besonderen bei Diabetikern, Lebe 
kranken, Stoffwechselgesunden zum Gegenstand hatten. Nachfolgen« 
Untersuchungsergebnisse wurden hauptsächlich an Leberkranken g 
wonnen. Bei diesen letzteren sind ja, wie bereits früher beschriebe 
wurde, der Shock und die Insulinhypoglykämie besonders hochgradi 
und die Veränderungen der Blutbeschaffenheit im Stadium der Insulü 
hypoglykämie sind hier besonders intensiv. Die Beeinflussung di 
Blutzusammensetzung, insbesondere der Eiweißfraktionen des Blute 
ist bei Leberkranken von besonderem Interesse, desgleichen etwaig 
Änderungen im Verhalten der Blutgerinnung und des Bilirubins. W: 
die ersteren Bestandteile des Blutes betrifft, findet man bekanntlic 
gerade bei Leberkranken häufig abnorme Verhältnisse: prozentuel 
Verminderung der Fibrinogen- und Globulinfraktion bei relativer Ve 
mehrung des Albumins, in anderen Fällen wieder Veränderungen I 
entgegengesetzten Sinne. Desgleichen zeigt hier auch das Gerinnung' 
vermögen des Blutes bei ikterischen Patienten häufig pathologisch! 
Verhalten (Verlängerung der Gerinnungszeit). Vielleicht steht dies: 
Faktor mit der Änderung im Verhalten der Eiweißfraktionen des Blut‘ 
in Beziehung. Jedenfalls beansprucht die Beeinflussung aller dies 


1 s. Zeitschr. f. klin. Med. 100, 102, 106 u. 10%. 
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igenschaften des Blutes durch die Insulinwirkung gerade bei Leber- 
ranken größeres Interesse. Stellt doch die Leber dasjenige Organ dar, 
ber welches das Insulin besonders im Insulinshock zur Auswirkung ge- 
ıngt. Nun ist gerade bei Leberkranken der Effekt des Insulins im Shock 
esonders hochgradig. Von Interesse ist die Beeinflussung der Blut- 
usammensetzung bei Leberkranken auch aus dem Grunde, da auch das 
linische Bild bei diesen Patienten durch die Insulinwirkung beeinflußt 
ird und’ das Insulin ein sehr wichtiger therapeutischer Faktor bei der 
;ehandlung der Leberaffektionen geworden ist. 

Vorliegende Untersuchungen wurden an 17 Leberkranken, 2 Diabe- 
ikern und 3 Stoffwechselgesunden durchgeführt. Die letzgenannten 
‘ille wurden der Kontrolle und des Vergleichs halber mit in den Be- 
eich der Untersuchungen gezogen. 


Methodisches: Die Blutkonzentration wurde mit Hilfe der Erythrocytenzahl, 
es Bluteiweißgehaltes bzw. Serumeiweißgehaltes (gravimetrisch und refrakto- 
1etrisch) und der Trockensubstanz (nach Bang) bestimmt. Es wurden stets 
)oppelzählungen der Erythrocyten, 3 Kontrollbestimmungen der Trockensubstanz, 
)oppelbestimmungen des Eiweißgehaltes des Blutes (gravimetrisch) vorgenommen. 
)er Blutzucker wurde nach Bang bestimmt!. Das Bilirubin wurde colorimetrisch 
ach van den Bergh, zum Teil auch nach der Methode von T'hannhauser bestimmt. 
n der Tabelle finden sich nur die nach van den Bergh ermittelten Werte auf- 
enommen. Die Eiweißfraktionen sowie der gesamte Eiweißgehalt des Serums 
zurde gravimetrisch nach der von Starlinger, Kollert und Starlinger bzw. Star- 
inger und Hartl? ausgearbeiteten Methode bestimmt. Es werden dabei die Ge- 
innungsfraktion (Fibrinogen), die Ammoniumsulfat-Ganzsättigungsfraktion (Albu- 
ain) sowie die Ammoniumsulfat-Halbsättigungsfraktion (Globulin) ermittelt. Das 
“brinogen wird nach dieser Methode im recalcifizierten Citratplasma gewonnen 
nd nach entsprechender Trocknung gewogen, das Serumgesamteiweiß durch 
"ällung eines Teiles des restlichen Citratplasmas mit Essigsäure, das Albumin 
leichfalls durch Fällung mit Essigsäure nach Entfernung des Eiweißnieder- 
chlages, der bei Ammoniumsulfat-Halbsättigung durch Zentrifugieren entsteht 
Globulin), dargestellt und beide nach entsprechender Trocknung am Filter ge- 
rogen. Die Größe der Globulinfraktion ergibt sich aus der Differenz von Serum- 
'esamteiweiß- und Ammoniumsulfat-Ganzsättigungsfraktion. Näheres über die 
jechnik und Berechnung siehe in den Arbeiten von Starlinger. Es wurden bei 
‚en meisten Fällen auch bei Ermittlung der Eiweißfraktionen Doppelbestimmungen 
/orgenommen. In den meisten Fällen wurde der Eiweißgehalt von Plasma und 
\erum refraktometrisch bestimmt. Die Differenz beider Werte (Plasmaeiweiß- 
'ehalt — Serumeiweißgehalt) soll dem Fibrinogengehalt entsprechen. Es stellt 
ieses Verfahren ja eine Methode der Fibrinogenbestimmung dar. Die in unseren 
'ällen auf diese Weise ermittelten Werte stimmen jedoch mit den gravimetrisch 
jestimmten Fibrinogenwerten nicht überein. Allerdings bewegen sich die unter 
'nsulinwirkung festgestellten Schwankungen des gravimetrisch und refrakto- 
aetrisch bestimmten Fibrinogengehaltes gleichsinnig. Als absolute Werte sind 
edoch nur die gravimetrisch ermittelten anzusehen. Die eingehenden Unter- 


13 Kontrollbestimmungen. 

' * Biochem. Zeitschr. 168, 423. 1926; 140. 1923; 15%. 1925; 160. 1925. — 
"erner Kollert und Starlinger, Zeitschr. f. klin. Med. 104, 44. 1926 und 99, 426; 
eitschr. f. d. ges. exp. Med. 30. 
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a u — — — [ — —  —  — 
Blut- | iweiß (ı 
Ä Menge und Zeit Zeit der Ab- | zuk-  Erythro- 
Nr. Name| Diagnose Datum der Injektiön aha kr Erben 
% 
1 || V. 9 |Ikterus Ca. |21.XIL26/40 Insulin-Einh. um 9 Uhr 0,082 3870000 
hepatis 9 Uhr 15 Min. Il Uhr 30 Min. | 0,061 
14 Uhr 0,051 | 3 090 000 
2 1A.gJ', Ikterus 126.XTII.26 40 Insulin-Einh. um 9 Uhr 0,107 | 4 050 000 
9 Uhr 15 Min. 
2 Uhr 0,049 | 3815 000 
3 IK.Q | Ikterus 13. 1.27 [40 Insulin-Einh. um 9 Uhr 0,086 | 3505 000 
Cirrhose 9 Uhr 15 Min. 10 Uhr 30 Min. | 0,066 
12 Uhr 15 Min. | 0,052 | 3 140 000 
4 |K.Q | Ikterus 15. 1.27 |40 Insulin-Einh. um 8 Uhr 0,090 , 4 225 000 
Cholelithia- 8 Uhr 30 Min. 10 Uhr 45 Min. | 0,088 
sis 13 Uhr 0,041 | 4 560 000 
5 1 8. Q' |Ikterus eat.| 19. 1.27 |40 Insulin-Einh. um| 8 Uhr 30 Min. 0,110 | 3 635 000 
9 Uhr 30 Min. u. 36 
Ins.-Einh. um 18 Uhr) 16 Uhr 30 Min. | 0,048 | 4 285 000 
25. 127 13 Uhr 0,037 | 3485 000 
6 | N.Q© |Ikterus cat.| 17.1.27 |40 Insulin-Einh. um 8 Uhr 0,084 | 4590 000 
8 Uhr 30 Min. 138 Uhr 0,051 | 5 060 000 
T IV. Ikterus 9.11.27 |40 Insulin-Einh. um 8 Uhr 0,061 | 3 810 000 
Cirrhose 8 Uhr 30 Min. 10 Uhr 80 Min. | 0,041 
11 Uhr 15 Min. | 0,032 | 3980 000 
8|T.Q Ikterus 12. II. 27 |30 Insulin-Einh. um| 8 Uhr 30 Min. | 0,107 | 4 170 000 
9 Uhr 10 Uhr 30 Min. | 0,084 
12 Uhr 30 Min. | 0,067 | 4 120 000 
9 ||P.g | Ikterus |9.II.27 |60 Insulin-Einh. um 8 Uhr 0,120 | 3 905 000 
gravis Ca. 8 Uhr 30 Min. 10 Uhr 30 Min. | 0,058 | 4 175 000 
12 Uhr 45 Min. | 0,042 | 4400 000 
10 || st. © | Ca. hepatis | 7. IV.27 |40 Insulin-Einh. um| 8 Uhr 30 Min. 0,154 | 4145 000 
(ohne Ik- 8 Uhr 50 Min. 10 Uhr 30 Min. | 0,089 | 4 405 000 
terus) 12 Uhr 0,083 | 4385 000 
11 |p.9© Ikterus 2. V.27 |60 Insulin-Einh. um| 8 Uhr 15 Min. | 0,068 | 3295 000 
8 Uhr 40 Min. 10 Uhr 15 Min. | 0,048 
11 Uhr 45 Min. | 0,041 | 3585 000 
3. V.27 |60 Insulin-Einh. um) 13 Uhr 20 Min. | 0,044 | 8415 000 
8 Uhr 20 Min., 30 
Ins.-Einh. um 12 Uhr 
12 IN.Q | Ikterus 8. V.27 150 Insulin-Einh. um 8 Uhr 0,059 | 4 535 000 
Cholangitis 8 Uhr 20 Min. 10 Uhr 10 Min. | 0,041 
11 Uhr 10 Min. | 0,046 | 4475 000 
13 IB. g Ikterus cat. | 20. V.27 \60 Insulin-Einh. um 8 Uhr 0,086 | 3 950 000 
8 Uhr 15 Min. 13 Uhr 0,040 , 3880 000 
14 ||H. ©  Biliäre Cir- 32 Insulin-Einh. um| 8 Uhr 30 Min. 3 620.000 
rhose 9 Uhr 13 Uhr 0,072 | 3 740 000 
15 ||Cz. Q | Ikterus cat. |25. VI. 27 |60 Insulin-Einh. um| 8 Uhr 30 Min. | 0,098 | 4300 000 
9 Uhr 11 Uhr 40 Min. | 0,083 | 4 700.000 
16 |G.9' | Ikterus 30. VI. 27 |80 Insulin-Einh. um| 8 Uhr 80 Min. | 0,094 | 4540 000 
Cirrhose 8 Uhr 45 Min. 12 Uhr 30 Min. | 0,037 | 5 000 000 
17 || Z. 9 | Ikterus cat. |6. VII. 27 145 Insulin-Einh. zwi-| 8 Uhr 30 Min. | 0,094 | 4 040 000 
schen 9—10 Uhr |! 12 Uhr 30 Min. ! 0,035 | 4 240 000 
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a Ober- | Er ” 
Eiweißgruppen (grav.) flächen- pjj; rk 
Alb. / Glob.- Gerinnungs- span- „ubin eyten- Anmerkung 
A.G. | A.H. | Verhältnis zeit nung Vo- 
G.F. |S.G.E. Trop- 
F. F. mg, | lumen 
fenzah] | M8 % 
048 | 5,15 ı 2,50 | 2,65 | 48,5/51,5 8°/, Min. 16,26 | % u° | kein Shock 
0,33 | 433 | 1,9 | 2,39 | 41.4/58,6 6°/, Min. 13,36 | 110 4° | 
0,71 | 7,20 | 4,94 | 2,26 | 68,6/31,4 8'/, Min. 133 | 113 «4° | kein Shock 
0,69 | 6,64 | 3,45 | 3,19 | 53,5/46,5 61/, Min. 133 | 110 4° 
0,34 | 5,75 | 1,64 | 4,12 | 28,5/71,5 8%/, Min. 11,2 | 100 4° | kein Shock 
0,28 | 5,28 | 2,01 | 3,27 | 38,1/61,9 5°/, Min. 112 | 110 4° 


0,74 | 7,62 | 414 | 348 | 543/457 | 81/,Min. | 1121 | 187 | 98.4 | Shock 


0,16 | 7,78 | 4,88 | 3,40 | 563/487 | 4',Min. | 1143 | 197 | 8. 
049 | 548 | 432 | 1,11 | 76,7/28,3 9 Min. 1202 | 80 | 107 u 


049 | 5,55 | 4,26 | 1,29 76,8/23,2 3°/, Min. 122,4 6,0 90 u? 
0,50 | 5,09 | 3,11 | 1,98 | 61,1/38,9 7!/, Min. 5,1 nücht, bis zur Abnahme, 
vorher durch 6 Tage 
hohe Insulindosen ! 


025 | 4,89 | 332 | 1,57 | 67,9/82,1 4 Min. 1121 | 17 | 105 a | Shock 
027 | 519 | 343 | 1,76 | 67,1/829 | 2%, Min. | 112,1 | 187 | 103 «8 
025 | 6,74 | 845 | 329 | 512/488 | 3°/, Min. 1,12 | 118 «* | Shock 
094 | 7,51 | 3,54 | 3,97 | 47,1/529 | 2%/, Min. 0,87 | 121 


102 | 671 | 588 | 1,33 | 8027198 | 4"/,Min. | 1219 | 1,7 | 110° | Shock 


1,03 | 7,44 | 5,92 | 1,52 | 79,6/20,4 4°/, Min. | 121,5 | 15 | 107 u3 
087 | 712 | 445 | 2,67 | 62,4/37,6 | 11°%/,Min. | 1203 |10,2%5 | 98° | starker Shock 


049 | 7,70 | 538 | 242 | 68,5/31,5 6Min. | 120,1 | 11,00 | 100 us 


0,64 | 8.07 | 3,89 | 4,18 | 48,2/51,8 21/,Min. | 112,1 99 u® | Shock 
(0,67 | 881 | 3,47 | 4,84 | 41,8/58,2 2 Min. 111,8 96 u? 
0,26 | 7,66 | 3,91 | 8,75 51/49 2 Min. 1182 | 69 | 180 4° | Shock 
0,26 | 7,92 | 4,04 | 3,88 51/49 1!/, Min. | 119,0 | 69 | 128 u8 
"026 | 7,83 | 3,88 | 3,95 | 49,6/50,4 1 Min. 1186 | 59 | 1% „® 
(086 | 7,75 | 3,99 | 3,76 | 51,5/48,5 2t/, Min. 80 | 101° | Shock 
‚089 | 8,07 | 450 | 8,57 | 55,9/44,1 13/, Min. 55 | 107° 
087 | 6,89 | 5,79 | 1,09 84/16 5!/, Min. 95 | 125 u° | kein Shock 
‚084 | 6,67 | 6,40 | 0,27 | 95,9/4,1 4 Min. 85 | 120 u 

0,55 | 7,15 | 591 | 1% | 82,3/17,7 7 Min. 3,8 99 u® | Shock 
‚0,63 | 7,44 | 4,76 | 2,68 64/86 5 Min. 28 | 107 u3 
1049 | 6,14 | 3,79 | 2,35 | 61,7/38,8 8 Min. 10,6 | 100 «® | Shock 
0,56 | 6,79 | 407 | 2,52 | 62,9/37,1 5'/, Min. 9,8 97 u8 

0,51 | 5,71 | 5,32 [0,89(2)| 98,2/6,8 81/, Min. 13,0 | 105. | Shock 
0,66 | 6,83 |4,57(%) 4/, Min. 11,6 | 102 u8 

0,497| 8,57 5 Min. 12,4 | 105 4? | Shock 


10,505 | 8,66 5 Min. 11,2 | 102 48 
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/ ö Blut- 
Nr. Name Diagnose | Datum Menge und Zeit Zeit der Ab- | zuk- | Erythro- 
der Injektion nahme ker cyten 
% 
18 \B.Q@ | Diabetes |18. III. 27/60 Insulin-Einh. um) 8 Uhr 20 Min. | 0,257 | 4 045.000 | 
mellitus 8 Uhr 45 Min., 30 In-| 10 Uhr 40 Min. | 0,103 | 4 080 000 
sulin-Einh. um 12 Uhr 13 Uhr 20 Min. | 0,033 | 4 400 000 
| 11.1V.27 8 Uhr 20 Min. | 0,240 | 3740 000 
19 |H.<Q| Diabetes | 8. IV. 27 |60 Insulin-Einh. um) 7 Uhr 45 Min, | 0,181 | 5335 000 
mellitus | 8 Uhr 5 Min., 40 Insu- um 12 Uhr 
| lin-Einh. um 11 Uhr, 20 Min. 
| 60 Insulin-Einh. um| 10 Uhr 20 Min. | 0,075 | 4 915 000 
15 Uhr 17 Uhr 10 Min. *0,039| 5 215 000 
9, IV. 27 80 + 60 + 40 + 90 In-| 19 Uhr 30 Min. | 0,178 | 4555 000 
| sulin-Einh. 
| 26. IV. 27 8 Uhr 0,204 , 3375 000 
20 |F.S| Ischias |22.III. 27,40 Insulin-Einh. um| 8 Uhr 10 Min. | 0,073 | 3985 000 
| 8 Uhr 25 Min. 10 Uhr 0,041 
| 11 Uhr 30 Min. | 0,025 | 4 130 000 
21 | T.Q@ | Hypophy- | 28. II. 27 |40 Insulin-Einh. um) 8 Uhr 20 Min. | 0,074 | 4440 000 
säre Er- | 8 Uhr 35 Min. 10 Uhr 10 Min. | 0,057 | 4280 000 
krankung | { 13 Uhr 0,053 | 48320 000 
22 |R.Q| Aseites, | 29. II. 27|30 Insulin-Einh. um| 8 Uhr 20 Min. | 0,068 | 4850 000 
Tbec. peri- 8 Uhr 40 Min. 10 Uhr 5 Min. | 0,034 | 4 650 000 
tonei, Lues, 11 Uhr 40 Min. | 0,081 | 4 745 000 
(hepatis) | 6. IV. 27 8 Uhr 45 Min. | 0,072 | 4 925.000 
| 
Abkürzungen: G.F. = Gerinnungsfraktion (Fibrinogen). S.G.E. = Serumgesamteiweiß. 


suchungen und die ausgezeichnete kritisch-methodische Sichtung Starlingers habe 
wohl De erwiesen, daß nur die gravimetrisch ermittelten Werte als dei 
Fibrinogen entsprechend anzusehen sind und die tatsächliche Gerinnungsfraktic 
darstellen. In allen Fällen wurde die Relation zwischen Plasmavolumen an) 
Erythrocytenvolumen mit Hilfe des Hämatokrits festgestellt, welches Verfahre 
zur Berechnung der Eiweißfraktionen nach Starlinger ohnedies angewendet werde 
muß. Das Erythrocytenvolumen (Volumen des einzelnen Blutkörperchens) ) wurc 
aus der Blutkörperchenzahl und dem durch Hämatokrit ermittelten gesamte i 
relativen Erythrocytenvolumen berechnet. Näheres über die Berechnung siel r 
bei Naegeli. In einzelnen Fällen wurde auch die Oberflächenspannung des Serun. 
mit Hilfe des Stalagmometers (nach Traube) bestimmt. Die in den Tabellen en 
haltenen Zahlen betreffen Tropfenzahlen des Serums, als Einheit diente a 
Tropfenzahl des Wassers = 100. Die Gerinnungszeit wurde zum Teil nach Vie 
ordt, zum Teil nach Bürker bestimmt. Bi | 

Die Untersuchungen wurden stets am nüchternen Patienten vorgenommei 
nach der 1. Blutentnahme erhielt der Patient eine Injektion von 30—60 Insulin-Ei 
heiten, nach 2 Stunden erfolgte in manchen Fällen eine 2. Blutentnahme zur Ba 
mung des Blutzuckers und der Blutkonzentration, da ja das Verhalten beider Faktı 
ren im Insulinshock charakteristisch ist. Im Insulinshock, der bei den einzelnen Fälle 
im verschiedenen Zeitpunkt nach der Insulininjektion eintrat, erfolgte eine 3. Blu 


« 


| 
| 
| 
| 
| 
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risetzung). 
en 
Ober- 
Eiweißgruppen (grav.) tlächen- Ery- 
Alb./Glob.-| Geri Br 
SB TOB. EL ISEINHUNGEE ARD Il | eyten- Anmerkung 
RER CHE KT. Verhältnis zeit nung |rubin 
G,F. S. G.E. en: Volu- 
F. F. Top men 
fenzahl 

083 | 9,13 17,26(2)|1,87(?)| 79,5/20,5 5%1/, Min. 1311 108 «® |Serum stark lipämisch 

0,35 | 850 | 93 21/, Min. 130,6 95 u® | Vom 18. III. — 11. IV. 60 
bis 80 Einheiten Insulin 
pr» Tag, K-Hreiche Kost 

0,89 | 7,34 | 4,72 | 2,62 64,3/35,7 5®/, Min. 112,4 112 u? nüchtern 

085 | 7,72 3%/, Min. 100 u° |Serum stark lipämisch 

083 | 7,17 | 4,54 | 2,68 63,3/836,7 1 Min. 538. 97 u? |* hypoglykäm. Shock 

081 | 7,11 | 4,15 | 23,% 58,4/41,6 40 Sek. 101 «u? | Abnahme nüchtern (vom 
8. IV. bis 26. IV. 100—120 

0,32 | 6,76 | 4,09 | 2,67 60,5/39,5 31/, Min. 120 «® | Einheiten Ins. täglich 
und Mehlfrüchtetage !) 

0,49 | 7,28 | 5,4 1,88 74,2/25,8 5!/, Min. 111,4 118 u? mäßiger Shock 

051 | 773 | 5,62 | 2,11 72,7/27,3 3°/, Min. 112,2 114 u? 

0,53 | 824 | 5,06 | 3,18 61,4/38,6 21/, Min. 112,6 104 u? mäßiger Shock 

051 | 831 | 4,66 | 3,65 56,1/43,9 1°/, Min. 112,2 106 u? mäßiger Shock 

0,6 9,87 | 5,09 | 4,78 51,6/48,4 7 Min. 101 u° 

0,55 | 920 | 4,64 | 4,56 50,4/49,6 4!/, Min. 103 u? 

0,59 | 7,44 | 2,96 | 4,48 39,8/60,2 13 Min. 97 «® |1Wochenach der Bauch- 

punktion 


sättigungsfraktion. A.H.F. = Ammoniumsulfat-Halbsättigungsfraktion (sämtlich in Grammprozent). 


nahme. Es gelang nicht in allen Fällen gerade im Insulinshock, der ja bekannt- 
ı durch bestimmte klinische Symptome charakterisiert ist, im richtigen Moment 
Blutentnahme vorzunehmen (z. B. Fall 1, 2, 13), entweder war der Shock zu 
tzdauernd oder blieb er, wie dies ja in einzelnen Fällen vorkommt, trotz hoher 
sulindosis und entsprechender Senkung des Blutzuckerspiegels aus. Es ist von 
chtigkeit, auf diesen letzteren Umstand hinzuweisen, da unter der letztgenannten 
dingung (fehlender Eintritt des typischen Shocks) die charakteristische Ver- 
derung der Blutzusammensetzung nicht eintritt (siehe diesbezüglich frühere 
beiten!). 


In der beistehenden Tabelle finden sich die wichtigsten Resultate 
sammengestellt. Sie sollen in kurzer Übersicht besprochen werden. 

Verhalten des Bilirubinspiegels: In den meisten Fällen von Ikterus 
all 1,5, 6, 7,12, 13, 14, 15, 16, 17) wurde eine Senkung des Bilirubins im 
utserum im Insulinshock beobachtet. Sie betrug in einzelnen Fällen sogar 
ag= 6 Einheiten, d.i. 40% des Ausgangswertes. In anderen Fällen war 
» Senkung des Bilirubinspiegels nicht so bedeutend. In gewissen Fällen 
| — 
Le. 
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(Fall 2, 3, 9) fehlte die Senkung des Bilirubinspiegels im | 
Es handelte sich in diesen Fällen sehr wahrscheinlich um eine mech, 
nische Kompression der Gallenwege und dadurch erfolgende Behind 
rung des Gallenabflusses. Daß hier eine Abnahme des Bilirubins niel 
eintritt, ist naheliegend. Bei den Fällen mit nachweisbarer Abnahn 
des Bilirubins im Insulinshock handelte es sich um einen Ikterus b: 
primärer Schädigung des Leberparenchyms infolge von Hepatiti 
Cirrhose, Icterus catarrh., Carcinom. In manchen Fällen konnte auc 
klinisch eine Abnahme der Gelbsucht im Insulinshock beobachtı 
werden. Die Kranken waren dann im Shock deutlich blässer als vor dı 
Insulininjektion. Es konnte bereits früher bei Fällen verschieden 
Affektion der Leber eine Abnahme des Ikterus unter Insulinwirkur' 
beobachtet werden. Auch die Senkung des Bilirubinspiegels wenig 
Stunden nach der Insulininjektion wurde bereits früher beobachtı 
(Holzer und Klein). Nachdem durch P. F. Richter der therapeutisch 
Effekt des Insulins bei hepatargischen Zuständen festgestellt wurd 
konnte zum ersten Male durch eigene Beobachtungen? die Abnahn 
des Ikterus bei den verschiedensten Leberaffektionen, auch in solche 
Fällen, wo er monatelang angehalten hatte (biliäre Cirrhose, Carcinon 
Lues usw.) — ja sogar ein Verschwinden des Ikterus — festgestel 
werden. Es soll noch betont werden, daß auch dort eine Senkung dı 
Bilirubinspiegels beobachtet wurde, wo im Insulinshock eine Blu 
eindickung eintrat. | 


Verhalten der Blutkonzentration:: Wie bereitsfrüher wiederholt von eineı | 
von uns mitgeteilt wurde, konnte auch hier im Insulinshock ein Anstieg di 
Blutkonzentration beobachtet werden. Überall dort, wo es bei Absinke 
des Blutzuckerspiegels zu hypoglykämischen Werten zu dem durch sul 
jektive und objektive klinische Symptome charakterisierten Insulinshoc 
kam, trat eine deutliche Zunahme der Erythrocytenzahl, der Trocker 
substanz, des Serumeiweißgehaltes ein. Was den letzteren betrifft, : 
zeigten hier die gravimetrisch und refraktometrisch ermittelten Wert 
in den meisten Fällen ein gleichsinniges Verhalten. Eine derartig 
Bluteindickung im Insulinshock wurde bei den meisten Leberkranke 
beobachtet (Fall 4, 5, 6, 7, 9, 10, 11, 15, 16). Die Zunahme der Blu 
konzentration kam in der Mehrzahl der Fälle auch in der prozentä 
Abnahme des relativen Plasmavolumens und dementsprechender Zı 
nahme des Erythrocytenvolumens (Fall 6, 7, 9, 12, 14, 15, 16) zum Au, 
druck. Wie uns frühere Beobachtungen lehren, sind gerade bei Lebe 
kranken die Insulinhypoglykämie, der Insulinshock und die während de 
selben eintretende Bluteindickung besonders hochgradig. Bei einige 


1 Klein und Holzer, Klin. Wochenschr. 6. 1927. . 
®2 O. Klein, Med. Klinik 1925, Nr. 30; Zeitschr. f. klin. Med. 102, 229. 102 
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llen (1, 2, 3, 13) zeigte die Blutkonzentration ein im gewissen Sinne 
tgegengesetztes Verhalten: Erythrocyten, Serumeiweißgehalt (sowohl 
wimetrische und auch refraktometrische Werte), zum Teil auch die 
ockensubstanz, zeigten eine Abnahme. Es konnte bereits früher! bei 
berkranken die Beobachtung erhoben werden, daß unmittelbar nach 
r Insulininjektion fast regelmäßig zunächst eine Abnahme der Blut- 
nzentration eintritt und erst beim Zustandekommen des hypoglyk- 
ischen Shocks eine sprunghafte Steigerung derselben zustande kommt 
e hier erhobenen Tatsachen bringen eine Bestätigung jener Beobach- 
ngen. In der Tat kam es in jenen 4 Fällen zu keinem hypoglykämischen 
ock, es fehlten hier sowohl die subjektiven als auch die objektiven 
nischen Zeichen des Insulinshocks, während in den anderen Fällen, 
i welchen die Bluteindickung eintrat, ein deutlicher Insulinshock 
stande kam. Die in den genannten Fällen unter Insulinwirkung ein- 
stende Konzentrationsabnahme des Blutes kam auch in dem Ver- 
lten der Relation zwischen Plasma- und Erythrocytenvolumen zum 
ısdruck. (Zunahme des prozentuellen Anteils des Plasmavolumens 
ıd Abnahme des Erythrocytenvolumens am gesamten Blutvolumen) 
'all 1, 2. 13). Bei den 2 Diabetikern konnte auch hier das beschrie- 
ne charakteristische Verhalten der Blutkonzentration unter Insu- 
jeinwirkung beobachtet werden: Unmittelbar nach der Insulinin- 
ktion Bluteindickung (Fall 18), bei längerdauernder Einwirkung 
‚her Insulindosen bedeutende Abnahme der Blutkonzentration (Fall 
‚, 19). Hier findet sich eine gleichsinnige Abnahme von Erythroeyten, 
:ockensubstanz, der gravimetrisch und refraktometrisch ermittelten 
'erten des Serumeiweißgehaltes zu sehr niedrigen Werten. Besonders 
»i Fall 19 zeigt auch die enorme Zunahme des prozentuellen Plasmavo- 
mens und die Abnahme des Erythrocytenvolumens die starke Blutver- 
ässerung an. In gleichem Sinne sprechen hier die extrem niedrigen 
Terte der Erythrocyten und Trockensubstanz. Im ganzen bringen die 
er erhobenen Befunde eine neuerliche Bestätigung früherer Unter- 
‚chungsergebnisse über das Verhalten des intermediären Wasser- 
behsels unter Insulinwirkung bei Diabetikern und Leberkranken. 

Verhalten der Eiweißfraktionen: Die absoluten Werte des Fibrinogens 
ad bei unseren Fällen recht verschieden. Die Größe der Gerinnungs- 
aktion ist bei Leberkranken oft herabgesetzt, oft erhöht, wie dies von 
schiedenen Autoren wiederholt beobachtet werden konnte. Dies ist 
ıch bei unserem Material der Fall?®. Unter Insulinwirkung gingen die 


I Zeitschr. f. klin. Med. 102, 229. 1925. 

2 Das prozentuelle Verhalten der Eiweißfraktionen und dessen Schwan- 
ingen stimmte auch in unseren Beobachtungen mit denen von Starlinger, Star- 
ıger und Hartl, Starlinger und Kollert überein. So bewegte sich der prozentuelle 
'ert für die Gerinnungsfraktion (Fihrinogen) zwischen 0,2—1,0g% usw. 


Z. f. klin. Medizin. Bd. 107. 2 
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Schwankungen des Fibrinogengehaltes zum Teil denen der Blutkodi 
tration und des Serumeiweißgehaltes parallel. Bei Blutverdünnur 
on es dann zu einer Senkung des Fibrinogengehaltes (z. B. bei Fall | 

‚3, wo die Blutentnahme nicht im Insulinshock erfolgte). Beim 2 
an oeen des Insulinshocks und der charakteristischen Bluten 
dickung konnte dann eine relative Zunahme des Fibrinogengehaltes (Fall | 
6,10, 14, 15 u. a.) beobachtet werden. In einzelnen Fällen (Fall 9, I 
nahm jedoch die Gerinnungsfraktion im Insulinshock unverhältnismäß 
stark zu. Die Zahlen zeigen, daß hier der Anstieg des Fibrinogens bedeı 
tender ist, als es der Bluteindickung und der Zunahme des Plasmagesam 
eiweißgehaltes entspricht. (Absolute und relative Zunahme des Fibı 
nogens im Insulinshock.) Man muß daran denken, daß die hier beobac 
tete Verkürzung der Blutgerinnungszeit zum Teil mit der Zunahmed 
Fibrinogengehaltes zusammenhängt. In der Tat ist gerade in ac 
nannten Fällen die Verkürzung der Gerinnungszeit des Blutes besonde 
hochgradig. Bei den beiden schweren Diabetesfällen nahm die Fibı 
nogenfraktion bei längerdauernder Insulinbehandlung auf Kosten’ d 
übrigen Plasmaeiweißkörper zu. (Relative Zunahme der Gerinndie) 
fraktion). Bei starker Blutverdünnung und Abnahme des Gesamtplasm 
eiweißes bleiben hier die absoluten Fibrinogenwerte fast unverändeı 
(Fall 18,19.) In der Beeinflussung des Verhältnisses der Größe d 
Ammoniumsulfat-Ganzsättigungs- und der Ammoniumsulfat-Halbsäti 
eungsfraktion (Albumin:Globulin) konnte während des Insulinshoe' 
keine Gesetzmäßigkeit beobachtet werden. Bei einzelnen Leberkrank« 
war der Globulingehalt prozentuell von vornherein sehr niedrig, 
einem Teil der Fälle kam es im Insulinshock zu einem absoluten und Ss 
tiven Anstieg der Globulinfraktion, zum Teil auf Kosten der Albumi 
fraktion. Doch trat in einzelnen Fällen auch das umgekehrte Verdi 
ein. Im ganzen kam es jedoch im Insulinshock häufiger zu einer abs 
luten, oft auch relativen Vermehrung der grobdispersen | 
des Plasmas (Fibrinogen + Globulin) bei unseren ikterischen Patiente 
Bei den 2 schweren Diabetikern, bei denen der prozentuelle Globuli 
gehalt am gesamten Serumeiweißgehalt von vornherein meist niedı) 
war, trat nach längerdauernder Insulinbehandlung und eintretend' 
starker Hydrämie eine relative Vermehrung des Globulins auf Kost! 
des Albumins ein. Auch hier kommt es also zu einer relativen Zunahr 
der grobdispersen Fraktionen des Plasmas (Globulin und Fibrinoge 
Es ist möglich, daß die unter längerdauernder Insulinbehandlungt at 
tretende Ödemtendenz mit dieser Änderung der Zusammensekz il | 
Plasmaeiweißkörper in Beziehung steht. | 

Die Gerinnungszeit des Blutes war, wie die Zahlen in der Tabe: 
zeigen, in fast allen Fällen im Insulinshock deutlich kürzer als im Nüc 


! Bei Anwendung hoher Insulindosen. 
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nzustand vor der Insulininjektion. Diese Verkürzung der Gerinnungs- 
t im Insulinshock war bei Leberkranken besonders deutlich, jedoch 
rde sie nicht nur bei diesen Kranken beobachtet, sondern auch bei 
‚ffwechselgesunden und Diabetikern. Sie trat auch dort ein, wo keine 
‚olute und relative Vermehrung des Fibrinogens im Insulinshock 
ohweisbar war. Allerdings war dort, wo eine Zunahme des Fibri- 
sengehaltes festgestellt werden konnte, die Beschleunigung der Blut- 
rinnung besonders hochgradig. 


Verhalten des Erythrocylenvolumens (Volumen des einzelnen Erythro- 
ten): Es wurden im Insulinshock auch bei unserem Material Verände- 
ıgen des Erythrocytenvolumens beobachtet. Nach Wiechmann sind 
rartige Veränderungen im Erythrocytenvolumen unter Insulinwirkung 
f Änderungen der Zellpermeabilität zurückzuführen. Bei den meisten 
llen kam es im Insulinshock zu einer leichten Abnahme des Erythro- 
tenvolumens, besonders dort, wo eine deutliche Bluteindickung ein- 
t. Dort wo Blutverdünnung beobachtet wurde, insbesondere bei 
n schweren Diabetikern, bei denen nach längerdauernder Insulin- 
handlung eine starke Hydrämie eintrat, nahm das Erythrocyten- 
lumen wesentlich zu (Fall 18,19). Verhalten von Erythrocytenvolu- 
‚n und intermediärer Wasserwechsel zeigen also gewisse enge Bezie- 
ngen: bei Bluteindickung im Insulinshock Abnahme, bei eintretender 
vdrämie nach längerdauernder Insulineinwirkung Zunahme des Ery- 
roeytenvolumens. 

Bei Stoffwechselgesunden war das Verhalten von Blutkonzentration, 
'weißfraktionen usw. im Insulinshock kein gesetzmäßiges. Beachtens- 
rt ist nur bei Fall 22 mit Ascites und Peritonitis tbe. die starke Ab- 
hme des Serumeiweißgehaltes bei relativer Zunahme der Fibrinogen- 
ıktion in den auf die Ascitespunktion folgenden Tagen. Auch bei Stoff- 
schselgesunden war die Gerinnungszeit im Insulinshock gegenüber 
m sonstigen Verhalten deutlich verkürzt. Die Oberflächenspannung 
's Serums (bestimmt durch die Tropfengröße bzw. Tropfenzahl) zeigte 
ı Gegensatz zu den bei Diabetikern erhobenen Beobachtungen! bei 
berkranken im Insulinshock keine Änderung in einer bestimmten 
ichtung. 

Die hier niedergelegten Ergebnisse zeigen, daß die Blutzusammen- 
zung im Insulinshock bei Leberkranken ganz bestimmten Änderungen 
ıterliest. Die vorliegenden sowie frühere Untersuchungen — so die 
er das Verhalten des Blutzuckerniveaus, des intermediären Wasser- 
chsels, der Alkalireserve, der Leukocytenzahl usw. — weisen auf das 
zenartige Verhalten ikterischer Patienten gegenüber der Insulinein- 


18, frühere diesbezügliche Untersuchungen. Biochem. Zeitschr. 191, 177. 
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wirkung, speziell bei den mit der Insulinhypoglykämie einhergehend 
Vorgänge hin. Insbesondere zeigen uns die hier mitgeteilten Tatsachı 
wie das Verhalten des Bilirubinspiegels, der Blutgerinnung, gewis: 
Eiweißfraktionen (Fibrinogen) usw. im Insulinshock, daß diejenig 
Blutbestandteile, deren Verhalten von der Lebertätigkeit weitgehe 
abhängig ist, bei Leberkranken durch die Insulineinwirkung in eig 
artiger Weise beeinflußt werden und daß gerade hier die feststellbar 
Änderungen besonders hochgradig sind. Im Verein mit früher disl 
tierten Versuchsergebnissen weisen die hier in Rede stehenden Result: 
auf die große Bedeutung der Leber als Angriffspunkt der Insulinwirku 
und als das Organ hin, in dem der Insulinshock in erster Linie zur A 
wirkung gelangt. Inwieweit die hier beobachteten Vorgänge auf ve, 
tativ-nervösem Wege zustande kommen, inwieweit sie von der Wirku 
des Insulins auf den Kohlehydratstoffwechsel in der Leber abhän; 
sind, entzieht sich vorläufig noch unserer Kenntnis. Jedenfalls muß 
sehr zweifelhaft erscheinen, daß die im Insulinshock bei Leberkranl 
beobachteten Vorgänge mit der bewirkten Glykogenfixation, die für c 
hier erzielten therapeutischen Effekt meist verantwortlich gemacht wi 
in Beziehung stehen oder überwiegend von ihr abhängen, es scheit 
vielmehr die gesamten biochemischen Prozesse im Plasma der Par 
chymzellen der Leber durch die Insulineinwirkung, speziell beim / 
standekommen des hypoglykämischen Shocks weitgehend beein 
zu werden. 


Zusammenfassung: Bei Leberkranken konnten folgende Beoba, 


tungen über das Verhalten der Blutbeschaffenheit im Insulinsh« 
erhoben werden: | 


der En 


2. Eine Verkürzung der Gerinnungszeit (in geringerem Grade a 


. Senkung des Bilirubinspiegels (in der überwiegenden Mehrz 
| 
bei Stoffwechselgesunden und Diabetikern). | 


3. Eine Zunahme des Serumgesamteiweißgehaltes. | 


4. Eine absolute, oft auch relative Zunahme der Gerinnungsfrakt 
ee des Plasmas. Oft auch eine Zunahme der Globulinfrakti 


. Früher gemachte Beobachtungen über das Verhalten des im 
a Wasserwechsels unter Insulinwirkung bei Leberkrank: 
Diabetikern, Stoffwechselgesunden finden neuerliche Bestätigung. A 
das Verhalten der Relation von Plasma- und Erythrocytenvolur 
ist ein den früher gefundenen Gesetzmäßigkeiten, denen der intermedi 
Wasserwechsel unter Insulinwirkung unterliegt, absolut gleichsinzilt 
Abnahme des prozentuellen Plasmavolumanteils am gesamten B 


volum, entsprechend der Konzentrationszunahme des Blutes im Insu! 
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ck, Zunahme des prozentuellen Plasmavolumanteils am gesamten 
tvolumen entsprechend der Abnahme der Blutkonzentration in der 
jen Phase (nach Insulininjektion) bei Leberkranken, insbesondere 
r bei der nach längerdauernder Einwirkung hoher Insulindosen bei 
weren Diabetikern eintretenden Hydrämie. 


6. Bei längerdauernder Einwirkung hoher Insulindosen bei schweren 
‚betikern kam es gleichzeitig mit der eintretenden starken Hydrämie 
einer relativen Zunahme der Fibrinogen- und der Globulinfraktion 
‚ Plasmas. 


7. Das Volumen des einzelnen Erythrocyten nahm im Insulinshock 
Zunahme der Blutkonzentration ab, bei Eintreten der Hydrämie, 
besondere wie sie bei längerdauernder Einwirkung hoher Insulindosen 
schweren Diabetesfällen zustande kommt, wurde eine bedeutende 
nahme des Volumens des einzelnen Erythrocyten festgestellt. 


(Aus der I. Med. Univ.-Klinik der Charite Berlin. — Direktor: Geheimrat 
Prof. Dr. W. His.) 


Ein Beitrag zur Laurence-Biedlschen Krankheit. 


Von 


Hermann Bernhardt, 
Assistent der Klinik. 


Mit 4 Textabbildungen. 
(Eingegangen am 14. Dezember 1927.) 


Auf dem Kongreß der Dtsch. Ges. f. Inn. Med. 1922 hat Biedl selbst 
und kurze Zeit darauf sein Assistent Raab in einer großangelegten Arbeit 
über die hypophysäre und cerebrale Fettsucht auf ein Syndrom hin. 
gewiesen, das sich auszeichnet durch: 


1. Fettsucht, HRPR der Dystrophia adiposogenitalis 
2. genitale Hypoplasie [Fröhlich]). 
3. Optikusatrophie mit Pigmentdegeneration der Retina (Betinitis 
pigmentosa, oftmals von atypischer Form), mit Hemeralopie, 
4. Polydaktylie, 
5. geistige Entwicklungshemmungen. 


Sie haben damit ein Krankheitsbild scharf umschrieben, das fast 
ganz in Vergessenheit geraten war. Erwähnt wurde dieses Syndrom 
wohl zum ersten Male 1866 von Laurence und Moon. Bei genauem 
Studium der Literatur findet man, daß besonders die Ophthalmologen 
öfter kurze Angaben über hierher gehörige Krankheitsfälle niedergelegt 
haben. Eine umfassende Beschreibung und eingehende Diskussion der 
Verhältnisse ist aber erst von Biedl und Raab gegeben worden. Be- 
kanntlich unterscheidet Biedl, zum Teil auf den Anschauungen von 
Bordet fußend, eine rein hypophysäre und eine rein cerebrale Form der 
Fröhlichschen Krankheit. Für die letztere nimmt er in der Hauptsache 
eine primäre Entwicklungshemmung des Zwischenhirns an und findet 
bei ihr neben den bekannten Zeichen der Dystrophia adiposo-genitalis 
häufig degenerative Stigmata, wie angeborene Mißbildungen (Atresia ani, 
Polydaktylie, Schädeldeformitäten, Retinitis pigmentosa usw.). Es 
kommen naturgemäß hier die verschiedensten Kombinationen vor. 
Auch das oben in seinen Hauptsymptomen gekennzeichnete Krankheits- 
bild rechnet hierher und kann somit in gewissem Sinne als ein Spezialfall 
von cerebraler Form der Dystrophia adiposo-genitalis angesehen werden. 
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S. Solis-Cohen und Eduard Weiss aus Philadelphia haben an- 
lich einer Mitteilung über das oben beschriebene Syndrom vorge- 
hlagen, es nach den beiden Autoren Laurence und Biedl als Laurence- 
edlsche Krankheit zu benennen, ein Vorschlag, der wohl allgemein 
genommen werden wird. 

Raab hat fast alle bis dahin beobachteten Fälle dieser Krankheit in 
ine: Arbeit zusammengestellt, und eingehend auch diejenigen Krank- 
itsbilder erwähnt, bei denen nur einzelne der oben genannten Sym- 
ome kombiniert waren. Besonders bekannt ist die auch von ‚Raab er- 
ihnte Veröffentlichung von Bardet aus dem Jahre 1920. In bezug auf 
sse in der Literatur schon festgelegten Beobachtungen sei auf die Arbeit 
n Raab verwiesen. Nicht erwähnt sind bei Raab die Fälle von Lau- 
nce und Moon, von Engelbach, von de Schweinitz, und von Solis-Cohen 
ıd Weiss. Es dürften — faßt man alles zusammen — also etwa 20 
:here Beobachtungen in der Weltliteratur vorliegen (s. u.) 

Dabei sind aber nur die vollausgebildeten Krankheitsfälle gerechnet. 
ie schon Raab gezeigt hat, ist die Zahl der Grenzfälle, die nur ein 
silbild des Syndroms zeigen, recht ansehnlich, so z. B. typische Dys- 
ophia adiposo -genitalis mit Chorioretinitis pigmentosa und Imbecillität 
ıd del. (vgl. auch H. Zondek, die Krankheiten der endokrinen Drüsen, 
. Aufl., 1926, S. 180, 189 u. 190). 

Bei der Seltenheit des ausgeprägten Krankheitsbildes erscheint es 
rechtigt, neue Beobachtungen mitzuteilen. 

Die beiden Patienten, 2 Brüder, A. E. und V. E., verdanke ich Herrn 
:of. Kramer (Nervenklinik der Charite). 

' Die Pat. (jüdisch, aus Südpolen stammend), kamen im Juli 1927 in 
eine Beobachtung. Die genaue Anamnese (größtenteils durch den Vater, 
'r die Kinder sehr genau beobachtete und schon bei vielen Ärzten 
it ihnen gewesen war) ergab, daß ein Bruder des Großvaters väter- 
'herseits geisteskrank gewesen ist; sonst keinerlei Krankheiten oder 
nomalien in der Ascendens bekannt. Der Vater der Pat. ist ca. 1,70 m 
/oß, völlig normal; die Mutter ist nur wenig kleiner und ebenfalls 
ig gesund. Keine Verwandtenehe. Die Mutter hat wegen ihres 
gen Beckens bei den Geburten große Schwierigkeiten gehabt. Sie 
Mi im ganzen 4 Partus durchgemacht. Die ersten beiden Male mußten 
ie Kinder perforiert werden. Die beiden letzten Geburten verliefen 
»enfalls sehr schwer, aber es gelang, die Kinder durch die Zange zu 
ten. 


| I. Der ältere Bruder (A. E.). 


‘ Anamnese: Im 1. Lebensjahre soll A. E. öfter Erstickungsanfälle gehabt 
ben, die mit 1—2 Hustenstößen einsetzten und mit pfeifender, sehr schwerer 
„mung einhergingen (Dauer 2—3 Min.). Mit 2 Jahren lernte er gehen, mit 4 Jahren 
\rechen. In dieser Zeit soll er mit Thyreoidin behandelt worden sein. Mit 
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1!/, Jahren wurde die Augenschwäche des Kindes festgestellt, die sich allmählic 
verschlimmerte. Im 6. Tiebensjahre Keuchhusten. Im gleichen Jahre kam er | 
die Schule, wo er gut gelernt haben soll, dann aber nach 2 Jahren wegen sein. 
Sehschwäche privat Intern ichtet werden mußte. \ 
Bis zu seinem 15. Lebensjahre war er, wie der Vater mit Bestimmtheit b 
hauptet, völlig unentwickelt. Unter einer energischen Schilddrüsenbehandlung i- 
dann aber eine deutliche Änderung eingetreten: die Fettsucht nahm etwas 3 
‚ und das Genitale entwickelte sich ziemlic 
schnell, so daß heute in dieser Beziehung di 
Krankheitsbild schon etwas verwischt ist. $ı 
wohl Vater als Sohn können sich an keir 
ernste sonstige Erkrankung erinnern. Gege 
Durst ist der Patient stets sehr empfindlic 
gewesen, jedoch ist das reichliche Trinken b 
ihm nie sostark hervorgetreten als bei sche 
Bruder. 


Befund bei dem älteren Bruder (A. E.). 


154 cm großer, 16!/, Jahre alter, 61,8 k 
(nackt) schwerer Patient (Abb. 1) von kräft 
gem Knochenbau, mäßig entwickelter Muskı 

. Jatur und reichlichem Fettpolster, das besor' 
ders am Leib (oberhalb des Nabels und ande 
Symphyse), am Gesäß und an den Oberscher 
keln lokalisiert ist. Haut im ganzen mäßi 
durchblutet, etwas blaß und pastös. Schleim’ 
häute gut durchblutet. Keine Ödeme, kein: 
Exantheme, kein Fieber. Behaarung: Kopi 
haar gut, Pubes reichlich, aber von on 
ee Achselbehaarung sehr gering. 

Kopf: Im ganzen regelrecht gebaut, En 
fang 54cm, Stirn zurückfliehend, Augen tief 
liegend, Lidspalte eng. Nirgends. druckemy 
findlich. Mund und Rachen o. B., insbesonder 
Zähne von guter Beschaffenheit. Hobel 
men. Nasenatmung frei. Augen s, unten. Ge 
schmack, Geruch und Gehör völlig normal. 

Hals : frei beweglich, Schilddrüse nich 
tastbar. u. 

Thorax: etwas faßförmig’gebaut; gleich 

mäßige, wenn auch nicht ergiebige Exkur 

Abb. 1. 4. E. (Juni 1927). sionen (88/92 cm Umfang). Pulmones 6. B 

Cor o. B. (Vagusherz). Aorta 0. B. Blutdruck 

105:70 mm Hg, beiderseits gleich. Puls: normal. Keine Zeichen für einen un 

mus persistens. Keine en Struma. 

Abdomen: Dicke fettreiche Bauchdecken bei im ganzen guter Bauch 
latur; nirgends Schmerzhaftigkeit, auch nicht der Fettlager. Leber und Milz nich 
tastbar. Nirgends Drüsenpakete. Genitale: entspricht dem Alter von 15 Jahrer 

Extremitäten: frei beweglich, Gelenke frei; ausgesprochene X-Beine. De’ 
Patient dreht die Füße beim Gehen eigenartig, was seinen Gang sehr unsiche 
macht. Symphyse—Erdboden bei aufrechtem Stehen: 73,5 em. An beide 
Händen zeichnen sich die 5. Finger durch breite und plumpe Form aus; es sin‘ 


Ein Beitrag zur Laurence-BiedIschen Krankheit. 491 


utliche Zeichen des Ansatzes eines rudimentären 6. Fingers vorhanden (Röntgen- 
Id!). Nägel normal. 

Nervensystem: Die Pupillen reagieren prompt auf Licht und Konvergenz. Es 
steht dauernder starker Nystagmus. Reflexe normal; keine pathologischen 
flexe. Sensibilität und Motilität völlig normal. Keine Ataxie. 

- Urin: völlig normal. 

Blutbefund: 75% Hämoglobin, 5,6 Millionen Rote, 8900 Weiße. 

Differentialbild: Eosinophile 4, Ju- 
ndliche 1, Stabkernige 5, Segmen- 
rte 60, Lymphocyten 26, Monocyten 4. 

Keine Polychromasie, Blutplätt- 
en normal, Blutungs- und Gerinnungs- 
it normal. WaR. negativ. 

Chemische Blutwerte (nüchtern): 
utzucker 0,122%; Kochsalz 0,62% ; 
ockensubstanz des Vollblutes 22,1%. 

Blutsenkung: 13 mm pro Stunde 
/estergrensche Methode). Die speziell 
dokrinen Funktionsprüfungen und 
e Ergebnisse sollen gemeinsam mit 
nen des Bruders am Ende besprochen 
rden. 


II. Der jüngere Bruder (V.E.). 

Anamnese: Wie A. E., ist auch er 
1e schwere Zangengeburt gewesen. Im 
ter von 1 Jahre soll er mehrmals 
stzlich für10— 20Min. gelähmt gewesen 
n; ob er dabei das Bewußtsein ver- 
en hat, ist nicht sicher zu sagen. Da- 
ls sollen auch blaue und schwarze 
beken über den ganzen Körper ver- 
3 aufgetreten sein. Der Arzt sprach 
nangeborenem Herzfehler. Im Alter 
n2 Jahren sistierten die Anfälle. Mit 
Jahren lernte er gehen, erst mit 7 Jah- 
ı sprechen. Er wurde dann privat 
terrichtet und soll recht gut und schnell 
“ernt haben. Das Kind hatte an der 
ken Hand 6, an der rechten 7 Finger. 
ie überzähligen Finger ließ der Vater 
‚ifernen, die Narben und Ansätze sind Abb. 2. V.E. (Juni 1927). 
‚ch deutlich erkennbar. Mit 1!/, Jahren ba: 
\irde die Sehschwäche erkannt, die sich noch stärker als bei dem Bruder erwies, 
h die Erziehung usw. erheblich hinderte. Schon von frühester Kindheit an fiel 
f, daß der Patient sehr reichlich trinken mußte und fast alle halben Stunden 
"in ließ. Sonst keinerlei schwere Erkrankungen. Le 
' Befund: 130 cm großer, 10°/, Jahre alter, 42,8 kg (nackt) schwerer Patient 
(bb. 2) von kräftigem Knochenbau, schwächlicher Muskulatur und sehr reich- 
'hem Fettpolster. Hier tritt noch mehr als bei dem Bruder der Typus der Dys- 
»phia adiposo-genitalis hervor. Große Fettlager am Bauch, am Gesäß, an den 
berschenkeln und auch in der Gegend der Brustwarzen. Das Fett ist nirgends 
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druckschmerzhaft. Schleimhäute gut durchblutet. Haut mäßig Aurchbiuie 
ziemlich blaß und etwas pastös. Keine Ödeme, keine Exantheme, kein Fieber 
Kopfhaar normal, noch keinerlei sekundäre Geschlechtsbehaarung. j 
Kopf: Deutliche Turmschädelform, ‚Umfang 53 cm. Stirn stark zurück! 
fliehend, Augen tiefliegend, Lidspalten schmal. Nirgends druckempfindlich. — 
Mund: Zähne intakt, große zerklüftete, aber reizlose Gaumenmandeln beiderseits 
Rachenmandel ebenfalls groß. Zunge etwas belegt, Nasenatmung erschwert 
Gehör, Geschmack und Geruch normal. Augen s. unten. Hoher Gaumen. 
Hals: frei beweglich, keine Drüsenpakete, Schilddrüse nicht tastbar. | 
Thorax: etwas faßförmig gebaut, gleichmäßige, aber mäßige en | 
79/83 em Umfang. Pulmones o. B., Cor 0.B. (Vagusherz). Aorta o. B. Blut. 
druck: 100/70 mm Hg. Puls normal. Keine Zeichen für einen Thymus persistens 
Keine substernale Struma. 
Abdomen: Sehr starke Fettpolster, 90 em Umfang, kleine Nabelhernie, Dia: 
stase der Musc. recti. Bauchmuskulatur sehr schwach. Leber und Milz nicht 
tastbar. Nirgends Druckschmerzhaftigkeit. Genitale: noch ganz klein, Penis 
1!/, em lang, im Hodensack ein kirschkerngroßer Hoden zu fühlen, der a 
ist nicht her nachweisbar (Kryptorchismus unilateralis). 
Extremitäten: frei beweglich, Gelenke frei, Gang normal. X-Beine. Sympil 
bis Erdboden bei aufrechter Stellung 60 cm. Beiderseits 6 Zehen. 
Nervensystem: Die Pupillen reagieren prompt auf Licht und Konvergenz 
dauernder starker Nystagmus, Reflexe normal, keine pathologischen Reflexe, 
Sensibilität und Motilität völlig normal, keine Ataxie. Urin: völlig normal. 
Blutbefund: 85% Hämoglobin, 5,4 Millionen Rote, 10000 Weiße. 
Differentialbild: Eosinophile 3, Stabkernige 1, Segmentierte 62, Lympho- 
ceyten 33, Monocyten 1. Keine Polychromasie, Blutplättehen normal, Plus! 
und Gerinnungszeit normal. WaR. negativ. 
Öhemiche Blutwerte (nüchtern): Blutzucker 0,11%, Kochsalz 0,61%, Trok 
kensubstanz des Vollblutes 21,5%. 
Blutsenkung: 12 mm pro Stunde. | 


Es liegt also bei beiden Brüdern eine Fettsucht mit der bekannten 
Fettverteilung der Fröhlichschen Krankheit mit genitaler Hypoplasie 
vor, die bei dem älteren nicht sehr ausgesprochen ist. Die inneren Organe 
zeigen im ganzen normale Befunde, bis auf die Vagotonie des Herz- 
gefäßsystems. Auffällig sind die etwas hohen Kochsalzwerte im Serum. 

Von großer Bedeutung war der Augenbefund, den ich Herrn Prof. 
Fehr (Virchow-Krankenhaus Berlin) verdanke: „Beide Knaben zeigen 
Nystagmus. Die Augen sind in steter Bewegung. Bei A. E. Strabismus 
divergens. Die Pupillen reagieren bei beiden prompt, bei beiden starker 
Astigmatismus und leichte Myopie. Nach Korrektion der Ametropie 
wird bei A. E. eine Sehkraft von R= !/,, L = !/,, erzielt, bei kon. 
zentrisch stark beschränktem Gesichtsfelde. V, E. hat nur eine Sehkrafil 
von R= !/,, L= !/joo, sein Gesichtsfeld ist aber erheblich weiter ale 
beim Bruder, daher auch die bessere Orientierung. Ophthalmoskopisel 
findet sich bei A. E. ein ziemlich typisches Bild der Retinitis pigmentose, 
mit engen Arterien und Verfärbung des Sehnerven, bes. links. Bei V.E 
ist das Bild weniger ausgeprägt. Der Sehnerv ist beiderseits noch gut 
gefärbt. Die Netzhaut zeigt deutliche degenerative Veränderung, abeı 
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‚typischen retinalen Pigmentierungen fehlen. Die Degeneration scheint 
sonders die zentralen Partien zu betreffen, daher die sehr schlechte 
ntrale Sehkraft“‘. 

Die geistigen Fähigkeiten der Pat. sind auf manchen Gebieten ganz 
t. So rechnen beide einfache und selbst mittelschwere Aufgaben 
ınell und richtig, auch ist ihr Gedächtnis nicht schlecht. Im ganzen 
fft man aber bei genauer Prüfung auf große Lücken; insbesondere 
ılt jede Initiative. Immerhin dürften sie — wenn sie ein gutes Seh- 
rmögen besäßen, — in der Lage sein, einfachste Stellungen auszu- 
len. Der ältere soll auch seinem Vater im Geschäft schon geholfen 
‚ben. 

Die Augenbefunde, die Dystrophia adiposo-genitalis, die Polydak- 
lie und die Leistungsstörungen in geistiger Beziehung lassen keinen 
veifel daran, daß wir es mit dem Bilde der Laurence-Biedlschen 
rankheit zu tun haben. 


SDEEZEN 


Abb. 3. Sella turceica des A. E. Abb. 4. Sella tureica des V. E. 
(direkt von der Originalplatte übernommen). (direkt von der Originalplatte übernommen). 


' Es mußte nun sehr interessieren, diese beiden Pat. in funktionell 
agnostischer Weise zu analysieren. Dies ist wohl die sicherste Möglich- 
it, das Wesen der Erkrankung näher zu erfassen. 

' In erster Linie war an die Hypophyse zu denken. Das Bild der Sella 
rcica ergab bei beiden eine etwas große, aber noch ins Bereich des 
yrmalen fallende Form, mit scharfer Begrenzung und klarer Aus- 
Idung sämtlicher Knochenteile. Bei A. E. ist der Boden der Sella 
was abgeflacht (siehe Abb. 3 und 4). 

| Der Gasstoffwechsel muß bei beiden, was den Grundumsatz anbetrifft, 
s etwa normal angesprochen werden. Dabei ist wichtig, daß beide 
it über 1 Jahr sicher kein Schilddrüsenpräparat gebraucht een A.E. 
f einen Sauerstoffverbrauch von 199,5 cem Sauerstoff pro Min., was 
em Kalorienwert von 1382,1 Cal. entspricht, die entsprechenden 
‚hlen für V. E. lauten: 167,0 ccm Sauerstoff pro Min., ein Calorienwert 
‚n 1165,1 Cal. Es ist sehr schwer, diese Werte zu beurteilen. Ein Ver- 
ich mit gleichalten, gesunden Personen gibt wohl noch die beste 
glichkeit. Nimmt man mit Axel Key und Landois für einen Knaben 
‘n 10°/, Jahren 30,0 kg und von 16!/, Jahren 48,55 kg als Normal- 
‘wicht an, so erhält man auf Grund der Harris-Benedictschen Formel 
Ir eine 16!/,jährige Normalperson von 154cm Größe einen Grund- 
\asatz von 1392,5 Cal. und nach den Tabellen von Benedict und Talbot 
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für einen 30,0 kg schweren Knaben einen solchen von 1115 Cal. Ma 
erkennt, daß beide Werte etwa mit den hier vorliegenden übereinstimme. 


für A.E. errechnet 1392,5 Calorien, erhalten 1382,1 Calorien 
NERVEN. 14 1115,0 a: ni 1165,1 is 


| 


Natürlich würden sich ganz andere Vergleichswerte ergeben, wen 
man das wirkliche Gewicht der Knaben einsetzen würde, was aber beide | 
großen Fettlagern der beiden sicher nicht berechtigt wäre. | 

Sehr niedrig lag bei beiden die spezifisch-dynamische Wirkung de 
Nahrungszufuhr. Sie bekamen beide die von mir schon seit langem an 
gewendete Probekost von 100g gekochtem Rindfleisch in 200 cer 
Bouillon, 30 g Butter, 100 g Brot und 3g Kochsalz. Die Erhöhung de 
Sauerstoffverbrauches betrug bei A. E. 4,5%, bei V.E.7%. 

Zur Klärung des Wasser-Salzstoffwechsels wurde bei beiden der vol 
hardsche Wasserversuch angestellt: A. E. schied von 1 lin 4 Stunde 
715ccm aus, V. E. dagegen 1115ccm. Das spezifische Gewicht de 
Urins sank bei beiden bis 1001, und stieg nach 4 Stunden bis 1015 bzw 
1016 an. Beim Dursttag zeigte sich, daß zwar der ältere bis 1024 kon 
zentrieren konnte, der jüngere aber nicht über 1016 hinauskam. Di 
Belastung mit 10g Kochsalz nach Einstellung auf eine Standardkos 
ergab bei beiden völlig normale Verhältnisse, nach 2 Tagen waren die 10 ; | 
glatt ausgeschieden. 

100 g Traubenzucker als Zulage zur gewöhnlichen Kost führte be 
beiden zu keiner Glykosurie. 

Die Blutdruckkurve nach 0,005 mg Adrenalin intravenös bot be 
beiden durchaus das Bild des vagotonischen Reaktionstyps, wofür j 
auch der Herzbefund (Vagusherz) sprach. 

Nach allem war somit außer einer deutlich erniedrigten spez. su 
schen Wirkung nur der Wasser- und Dursttag nicht normal ausgefallen 
und zwar besonders bei V.E., der nicht über 1016 konzentrieren konnte 
was im Verein mit seinem unstillbaren Durst und der dauernden Poly 
urie (3—51) als Symptom eines leichten Diabetes insip. aufgefaß 
werden muß. Der ältere hatte diese Störung nur angedeutet. In diesen 
Zusammenhang gewinnt auch der etwas hohe Kochsalzspiegel im Serum 
den beide zeigen, an Bedeutung. Die niedrige spez.-dynam. Wirkun; 
ist, wie heute durch zahlreiche Untersuchungen feststeht (R. Plaui | 
Liebesny, eigene Untersuchungen usw.), bei der Fröhlichschen Krankhei 
durchaus die Regel. Der Grundumsatz wird dabei normal oder sogar 
leicht erhöht gefunden. | 


Einer ähnlichen funktionellen Analyse sind nur die Fälle von n. Soliszbhe) 
und Weiss unterzogen worden. Sie fanden ebenfalls keine irgendwie beweisende' 
Veränderungen an der Sella tureica. Die Zuckertoleranz war normal: und es fehlter 
wie auch hier, Störungen in der Entwicklung des Knochensystems. Der Grund 
umsatz lag allerdings bei 3 seiner 4 Patienten deutlich niedrig. 
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Wichtig ist, hervorzuheben, daß bisher bei keinem der beschriebenen 
Ile Zeichen von Lues festgestellt werden konnten. 

Therapeutisch versuchte ich bei den beiden in erster Linie "Thyreoidin 
reund und Redlich), Präphyson (Passek u. Wolf) und Caleium in Form 
sCaleium-Sandoz. Alledrei Präparate haben sich unsin langer Erfahrung 
»tsals durchaus zuverlässig bewährt. Esergab sich unter Thyreoidin (zu- 
chst2—3 mal täglich 0,1, später etwas weniger), ein deutliches Ansteigen 
s Grundumsatzes um 20 resp. 25%. Beide Pat. nahmen deutlich ab: 
E. in 31/, Monaten ziemlich 8,0 kg, V.E. 5,5 kg. Die Fettpolster gingen 
rück und da beide regelmäßig ride trieben, nahm die Musku- 
‚ur erheblich zu. Besonders aber wurden sie lebendiger, regsamer und 
fnahmefähiger. Bei dem älteren scheint sich auch der Visus gebessert 
‚haben, da er jetzt einwandfrei kleinere Schrift lesen kann als zuerst. 
ıch hat sich bei ihm das Genitale weiterentwickelt. Bei V. E. ist sowohl 
r Visus als auch das Genitale unverändert geblieben. Nach der Ge- 
‚chtsabnahme wurde die Thyreoidindosis späterhin stark eingeschränkt, 
n das Gewicht konstant zu halten. Wieweit das zeitweise außerdem 
‚ch gegebene Hypophysenpräparat von Einfluß war, ist natürlich sehr 
hwer zu sagen. Thyreotoxische Erscheinungen, wie Herzklopfen usw., 
irden während der Thyreoidinkur nicht beobachtet. Die Diabetes 
sipidus- Symptome blieben unverändert bestehen. 

| Wie wohl alle bisherigen Beobachter, besonders Biedl und Raab, 
Beten auch wir das Krankheitsbild als ein Vitium primae formationis 
#fassen. Dafür spricht in erster Linie die eigenartige Optikusatrophie, 
3 Polydaktylie und die geistigen Entwicklungshemmungen. Der 
‚ystrophia adiposo-genitalis liegt eine Störung des Komplexes Hypo- 
ıyse-Zwischenhirn zugrunde, eine nähere Differenzierung ist heute 
otz der zahlreichen darauf gerichteten Untersuchungen noch nicht mit 
‚cherheit möglich. Diese Störung ist in einem großen Teil der Fälle 
geboren. Wie Solis-Cohen und Weiss betonen, kann eine kongenitale 
‚ypoplasie der Hypophyse, oder ein hoher Sellarücken vorliegen, der 
(& Verbindung Hypophyse—Zwischenhirn stört, oder ein angeborener 
'sfekt des Zwischenhirnes selbst. Gegen die Annahme einer primären 
‚ypophysenhypoplasie spricht das Fehlen von Störungen im Knochen- 
(stem. Doch ist eine endgültige Stellungnahme hierin noch nicht mög- 
YR, zumal autoptisches Material fehlt. ‚Die Entscheidung, ob eine 
‚ypophysäre‘ oder ‚zerebrale‘ DK örhin adiposo-genitalis vorliegt, 
j; in den meisten Fällen kaum möglich“ (Falta). Der bei V. E. vor- 
Indene leichte Diabetes insip. findet bekanntermaßen ebenfalls in der 
\örung des Hypophyse-Zwischenhirnkomplexes seine Erklärung. 


N 
Auf eine Möglichkeit sei bei unseren beiden Patienten noch hingewiesen. 


‚ide sind sehr schwere Zangengeburten gewesen und haben in den ersten Lebens- 
d 
‚aren eigenartige Störungen gezeigt, die nur zentralen Ursprunges gewesen sein 


| 
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können (Krampfanfälle, Atemnot u.ä.). Es wäre nicht ausgeschlossen, daß N 
unter der Geburt zu einer Hirnläsion, evtl. einer Basisfraktur gekommen wär! 
die dann zu den Störungen im Zwischenhirn- und Optieusgebiet geführt hätt 
Doch ist diese Annahme nicht sehr wahrscheinlich, da sichere Zeichen primär, 
Anlagefehler vorliegen, die durch ein Geburtstrauma des Schädels nicht erklä 
w eidch können, so besonders die Polydaktylie. So bleibt auch hier als 4 
sicherer Grund für das Krankheitsbild die Annahme einer primären Entwiekii| 
störung übrig. | 
Die Prognose der Laurence- Biedlschen Krankheit bleibt ernst. 0) 
wohl die Organotherapie sicher öfter einigen Erfolg hat, wie auch Bie, 
berichtet, und sogar der Visus sich bessern kann, sind die restierende 
Störungen besonders der Augen wohl stets so hochgradig, daß eir 
eigentliche Arbeitsfähigkeit nicht eintritt. Von großem Nutzen sind c 
die Schulen für Schwachsichtige, die auch meine beiden Pat. mit reel 
gutem Erfolg besuchen. Es ist sicher ein großer Fortschritt, wenn ma 
die schwere Beeinträchtigung des Konnexes mit der Umwelt, die ein ; 
schwacher Visus ja bedeutet, mildert. Man ist erstaunt, wie schne 
sich dann unter Umständen die gesamte intellektuelle und moralisel 
Entwicklung eines solchen Pat. hebt, und er doch noch seinen Platzi 
Leben auszufüllen vermag. | 
Zum Schluß seien die bisher in der Weltliteratur niedergelegten Fi 
des Laurence-Biedlschen Syndroms mit den Namen der Autor 2 


sammengestellt: | 


2 Fälle’ 2.2: SE »iBiedlnar Bar N 
KA SR an nn | 
1 v. Jaksch, 

1 . Bertolotti, 

A a 5 Rozabal Farnes, 
Be ARE EL TERE de Schweinitz, | 
Dis Eingelbach, | 
7 oe einen a u JLaurencerundsaoen 
een nslen.. 8. BSolis-Coben parken | 


Zusammenfassung: Ausführliche Beschreibung zweier Krankheitsfä' 
von Laurence-Biedlscher Krankheit (Dystrophia adiposo-genitalis u 
Retinitis pigmentosa, Polydaktylie und geistiger Entwickelungshei 
mung). Es handelt sich um 2 Brüder (16 und 12 Jahre alt), die von Bi 
malen Eltern stammen. Die funktionelle endokrine Prüfung ergibt L 
beiden etwa normalen Grundumsatz mit stark erniedrigter spezifisch-d 
namischer Wirkung. Außerdem besteht bei dem jüngeren ein leicht! 
Diabetes insipidus von hyperchlorämischem Typus. Bei dem älteren ) 
diese Komponente nur angedeutet. Die Sella turcica ist bei beiden etw; 
groß, doch sonst ohne sichere krankhafte Befunde. Keine Zeichen vu 
Hirndruck, Nervensystem o. B. Keine alimentäre Glykosurie. Ausg: 
sprochene Vagotonie (Vagusherz, Adrenalinblutdruckkurve, Bosinogi 
Keine Zeichen von Lues. 
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Es handelt sich um eine primäre Entwicklungsstörung, deren Haupt- 
z im Komplex Hypophyse-Zwischenhirn und Optikusgebiet zu suchen 
. Man kann mit Biedl dieses Syndrom als einen Spezialfall der sog. 
rebralen Form der Dystrophia adiposogenitalis (Fröhlich) auffassen. 
e bisher beobachteten Krankheitsfälle mit voll ausgebildetem Syndrom 
rden kurz erwähnt. 

Die Inkretotherapie erwies sich bei den beiden Patienten als wirksam. 
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(Aus der 1. Medizinischen Klinik der 1. Universität in Moskau. — 
Direktor: Prof. D. D. Pletinew.) 4 


Die prodromale latente Periode in einem eigenartig | 
verlaufenden Falle von akuter Myelose. | 


Von 
A. F. Lewin. 
Mit 3 Textabbildungen. 
(Eingegangen am 6. Januar 1928.) 
\ 
Unter den Fällen, welche uns einer Klärung der Ätiologie und Patl- 
genese der Leukämie näher bringen können, müssen diejenigen, in denı 
die einzelnen Entwicklungsphasen der Krankheit deutlich hervortret«) 
unsere Aufmerksamkeit besonders fesseln. Von diesem Standpunl» 
aus halte ich den vorliegenden Fall von akuter Myelose für besonders I: 
merkenswert, da ich die Möglichkeit hatte, die Entwicklung der Krar. 
heit zu beobachten noch bevor die für Leukämie charakteristisch 
qualitativen oder quantitativen Veränderungen im Blute festgeste 
werden konnten. Dieser Fall gewinnt noch an Interesse durch die v«- 
handenen, bei Myelose selten vorkommenden, spezifischen Veräne 
rungen der Haut, welche hier im klinischen Bilde nicht an letzter Ste 
stehen. | 
\ 
Patientin, 23 Jahre alt, Jüdin, wurde am 23. X. 1926 in die Klinik a> 
oenommen. Sie klagt über Kurzatmigkeit, Herzklopfen, Husten, allgemee 
Schwäche. Seit 1 Monat fühlt sich Patientin krank. Anfangs hatte Patien 
während einiger Tage Halsschmerzen und Husten; seitdem nahm die allgemee 
Schwäche zu; es trat Kurzatmigkeit, Herzklopfen, zeitweilige Temperaturerhöhig 
bis über 37° auf. Anamnese: Patientin hat sich normal entwickelt, wuchs url 
oünstigen Bedingungen auf, hat als Kind Masern und Scharlach und mit 20 Jahn 
Fleckfieber durchgemacht. Sie ist seit 3 Monaten verheiratet, keine Schwang 
schaft. Familienanamnese: o.B. u 
Objektiv: Patientin ist untermittelgroß. Haut und Schleimhäute sind bl 
Das Gesicht ist etwas gedunsen. Das Unterhautzellgewebe ist gut entwick!: 
Die Lymphdrüsen sind nicht palpabel. Die Rachenmandeln sind etwas vergrößl: 
Magendarmkanal: o. B. Leber: palpabel, etwas derb, nicht druckempfindlich, ti 
auf der Lin. medio-elavicularis 2 em unter dem Rippenbogen hervor. Milk: ı 
pabel, derb, nicht druckempfindlich, unterer Rand 2 em unter dem Rippenbog 
Urogenitalsystem: N. Lungen: Perkutorisch N.; auscultatorisch wenige Ra«l 
ger usche in den unteren Lappen, verstreutes trockenes Rasseln. Herz: Tre 
versaldurchmesser des Herzens: 12 cm, des Gefäßbündels: 6 em, Töne eb! 
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npf, leichtes systolisches Geräusch an der Spitze. Puls 116, mittelmäßig gefüllt 
| gespannt. Blutdruck Riva-Rocei: 120/55. Blut: Hämoglobin 43%, Ery- 
oeyten 2300000, Leukocyten 4700, Färbeindex 0,93. Leukocytenformel: Seg- 
ıtierte 61%, Stäbchenförmige 7,5%, Jugendliche 1,5%, Lymphocyten 26,5%, 
nocyten 12,5%. Malariaplasmodien wurden nicht gefunden. Supravitale Granu- 
ung 5%. WaR. negativ. Temperatur 37,83—37,0°. 

Nach dem klinischen Bilde hatte man den Eindruck einer septischen Er- 
nkung. 

Einige Tage nach der Aufnahme in die Klinik wurde das Befinden der Kranken 
jektiv wie objektiv merklich besser (ohne therapeutische Maßnahmen). Patientin 
tarkte mit jedem Tage mehr. Die Haut nahm eine normale Farbe an, Patientin 
ım an Gewicht zu. Das Rasseln in den Lungen schwand; die Herztöne wurden 
rer, die Pulsfrequenz sank von 120 auf 70—80 in der Minute. Die Zusammen- 
zung des Blutes wurde normal. 


Tabelle 1. 

30. X. DER IE | TEXT: 1D-XT: 
‚moglobin 51% 54% 65 °0 73% 
ythrocyten 2580 000 ° | 3450 000 3 460 000 4 130 000 
ıkocyten . 41200 5200 4400 5400 
rbeindex 1,0 0,78 0,94 0,87 
rombocyten . 230 000 — — — 
ukocytenformel: 
zmentierte . 55% 56% 71% 63% 
ibehenförmige 6% 7% 2,5% 4% 
gendliche 2% — 1% | 1% 
mphocyten 25% 28% 23% 25% 
nocyten . 11% | 8% 2% | % 
Bhile ..:.. Ge 1% 0,5% | 1% 


Am 13. XI. trat plötzlich ein Ausschlag auf dem oberen Teil des Bauches 
l dem unteren Teil der Brust auf. Er bestand aus linsengroßen, rosa gefärbten, 
'ht erhabenen Flecken, die dicht beieinanderlagen, aber nicht ineinanderflossen. 
den darauffolgenden Tagen breitete sich der Ausschlag über den ganzen Rumpf 
„ vorne bis herunter zur Symphyse, hinten über die Nates; auch im Gesicht 
ten einige Efflorescenzen auf. Zum Teil nahm der Ausschlag eine bräunliche, 
Ilenweise eine bläuliche Färbung an; die frischen Elemente waren rosa. Der 
sschlag löste keinerlei subjektive Empfindungen aus. 
' Der Charakter des Ausschlages und seine Lokalisation rufen beim hinzu- 
ogenen Dermatologen den Eindruck eines syphilitischen Ekzems hervor. Dar- 
"hin wurde Patientin zur Untersuchung in die dermatologische und venerologische 
‚nik der 1. Universität in Moskau übergeführt. Die 2 Wochen lang durchgeführte 
'obachtung der Patientin bestätigte diesen Verdacht nicht. Am 7. XII. 1926 
‚rde Patientin zur Untersuchung in unsere Klinik gebracht, da fanden sich 
‘sende Veränderungen: der Ausschlag war reichlicher geworden und im Gesicht 
'ıtlich ausgesprochen (auf der Stirn, den Schläfen, dem Kinn), hatte an vielen 
er eine blaurote Färbung angenommen, floß stellenweise zu großen dunkel- 

en Flecken zusammen; er hatte sich auch über die Oberarme und Oberschenkel 
iigebreitet, war hier aber weniger dicht, vereinzelte Flecken fanden sich auch 
ıı der Beugeseite des Unterarmes (s. Abb. 1). Blutergüsse in die Conjunctiva 
"1 Sclera der Augen, in die Schleimhaut des Mundes und Rachens. Gelber Saum 
\! die Augen. 


2. f, klin. Medizin. 


Bd. 107. a 
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Milz: Stark vergrößert (9 cm unterhalb des Rippenbogens), derb, leie 
druckempfindlich. Leber: Vergrößert (7 cm unterhalb des Rippenbogens auf d’ 
Lin. medio-clavicularis), derb, nicht druckempfindlich. Blut: Hämoglobin 67° 
Erythrocyten 4520000, Leukocyten 29000. Färbeindex 0,74, Thromboeytı 
270000. Leukocytenformel: Segmentierte 31%, Stäbchenförmige 4%, Jugen 
liche 1%, Myelocyten 4%, Myeloblasten 52%, Lymphocyten 7%, Monoecyten 0,5° 


Abb. 1. Ausbreitung des Ausschlags auf der Vorderfläche des Rumpfes. ) 


Eosinophile 0,5%. Gerinnung des Blutes: Beginn nach 2 Min. 40 Sek., Ende nal 
4 Min. Dauer der Blutung nach Duke 3 Min. Retraktionsindex (Lewiti) 0,5. 

Die Blutzusammensetzung und das klinische Bild stellen die Diagnose | 
Myeloblastenleukämie — außer Zweifel. 

Patientin wird am 8. XII. in unsere Klinik übergeführt. Ihr Zustand v- 
schlechtert sich, die Schwäche nimmt zu. Die Milz und die Leber vergrößern 5 
immer mehr. -Die Herztöne werden dumpfer. Der Puls wird schneller und errei 
Ende Dezember 120—140 in der Minute. Die Tempzsun ist une 2a 36,0— 3 


in einem eigenartig verlaufenden Falle von akuter Myelose. 501 
ends 37,0--37,8°. Der Harn enthält zahlreiche Harnsäurekrystalle. Der Aus- 
alag nimmt nur wenig zu; am Rumpf nimmt er eine bläulichbraune, im Gesicht 
e blaurote Farbe an; die frischen Elemente (am Unterarm) sind rosa. Die 
»dunsenheit des Gesichts nimmt zu, die Lider sind stark geschwollen. 

Seit der 2. Hälfte des Dezember 1926 läßt sich an der vorderen Fläche des 
lses eine allmählich wachsende, ziemlich derbe Geschwulst palpieren, die schließ- 
h die Fossa jugularis ausfüllt; während dieser Zeit wurden auch die Lymph- 
üsen palpabel, erst die submaxillaren und die Halsdrüsen, später auch die 
illaren. Die Rachenmandeln sind stark vergrößert, aufgelockert und mit hämor- 
agischen Flecken bedeckt. Über das jetzt entstehende Blutblid orientiert Tab. 2. 


| Tabelle 2. 
14. XII ITMALI. 20. XII. 24. XD. er, UM 

Blutbild: 
‚imoglobin 66% — — 57% 55% 
"ythroeyten . 4 230 000 — — 3 530 000 | 3 170 000 
"ukocyten 52000 | 98000 \ 118 000 220 000 , 239 000 
irbeindex . 0,78 = — 0,8 0,87 
ırombocyten 184 000 — = 52 000 46 800 
 Leukocytenformel: 
kamentierte . . . . . .| 6% 3% 0,5% 2% % 
\äbehenförmige . . . - 1% 1% — 0,5% 1% 
hBendliche. . ... . .| 2% 2% 1,5% 2% % 
Meooyten . .....'. 2% 2970 0,5% — — 
'omyelocyten 1,5% 1,5% —— — 1% 
yeloblasten rn 80% 86,5% 95% 94,5% 94% 
mphocyten . . . . . . || 6% 3% 2% 1% 1% 
een. ......) 1% 0,5% — — — 
bemophile . . - . . . - — -— 0,5% —_— |. — 
asophile . 0,5% — — — I 


Anfang Januar 1927: Das Gesicht und die Lider sind geschwollen; letztere 
ıd von gelbbrauner Farbe. Die Geschwulst am Halse wächst, ist derb und nicht 
\uckempfindlich. Die Haut ist in der Gegend des M. cucularis beiderseits derb. 
Densolcheinfiltrierte Hautbezirke finden sich auf der Beugefläche der Öberarme und 
. den Seitenflächen des Halses. Der Ausschlag ist an den Seiten des Rumpfes und 
"der Lendengegend am dichtesten; die blaue Färbung tritt stärker hervor, be- 
\nders im Gesicht. Die Milz steht nur noch 4 cm oberhalb der Leistenfalte. Die 
\ber ragt 11 cm unter dem Rippenrande (Lin. medio-clavicularis) hervor. Hoch- 
iıdige allgemeine Schwäche. Beständige Atemnot. Das Gehör ist geschwächt. 
'e Stimme ist leise und rauh. Temperatur: morgens 36,0—36,7, abends 37,0 
1731,8°. 

| Um den Druck der Halsgeschwulst auf die Trachea zu vermindern, wurde 
‘ am 3.1. 1927 mit Röntgenstrahlen bestrahlt (4 H unter 3 mm Al); danach 
\irde die Geschwulst während 2—3 Tagen kleiner und weicher, die Zahl der Leuko- 
(ten sank auf 56000. Am 7.I. wurde eine Bestrahlung der Axillardrüsen vor- 
(aommen (4 H unter 3 mm Al); die Zahl der Leukocyten sank auf 34000. 

\ Der Zustand der Kranken wurde dauernd schwerer. Von Mitte Januar an 
"anssudat in der Pleurahöhle. Die Erscheinungen der hämorrhagischen Diathese 
ü der Haut und den Schleimhäuten nehmen zu, ebenso auch die Atemnot. 
)iehgradige allgemeine Schwäche. Die Temperatur steigt bis 38:77... Das Ge- 


| 93% 


| 
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hör ist sehr geschwächt. Aphonie. Den 22.1. 1927 starb Patientin während d | 
Schlafes. 

Die Sektion wurde von Dr. E. Herzenberg im pathologisch-anatomisch 
Institut der 1. Universität (Direktor: Prof. Abrikossov) vorgenommen. 

Die uns interessierenden makroskopischen Veränderungen gehen aus d 
anatomischen Diagnose hervor: 

Akute myeloide Leukämie. Myeloide Hyperplasie der Milz und der peı 
portalen Drüsen. Myeloide Metaplasie des Knochenmarks!, ebensolche geschwul: 
ähnliche Infiltration des Perikards. Zahlreiche Blutergüsse in der Haut, de 
Bauchfell, der Harnblase, den Nieren, den Nierenbecken, der Brustdrüse, Ga 
gränöse Angina und Laryngitis. Anämie. Sklerose der Schilddrüse. Ödem d 
Unterhautzellgewebes. Transsudat in der Bauchhöhle, dem Perikard und d 
rechten Pleurahöhle. Linksseitige fibrinöse Pleuritis. Atelektase der linken Lung 
Primärer tuberkulöser Herd in der linken Lunge. | 

Uterusfibrom. Gehirnödem. 

Die Resultate der mikroskopischen Untersuchung der Organe führe ichn 
teilweise an. (Die mikroskopischen Untersuchungen wurden von Dr. E. Herze 
berg im pathologisch-anatomischen Institut der 1. Universität ausgeführt). 

Knochenmark. Die Knochenkanäle sind von Zellelementen ausgefüllt, wele. 
einen unregelmäßigen, gleichsam zerfressenen Kern und undeutlich begrenzt 
Protoplasma zeigen. Diese Elemente sind offenbar pathologische Formen d 
Myeloblasten. Sie reagieren negativ auf Oxydase. Die Zahl der Zellen mit runde 
Kern ist nur gering, ihr Kern ist mittelgroß und reich an Chromatin. Vereinz« 
finden sich Eosinophile und Megakaryocyten in geringer Anzahl. 

Haut des Gesichts und der Brust (s. Abb. 2 und 3). Die Epidermis zeigt kei 
bemerkenswerten Veränderungen. In der Cutis, längs den erweiterten Gefäße 
um die Haarscheiden und die Schweißdrüsen, tief in das Unterhautzellgewe 
hinein und zwischen die Fettzellen zieht sich ein fortlaufendes Infiltrat von Ze 
elementen mit den beschriebenen, unregelmäßig geformten Kernen. Zellen n 
gut erhaltenem runden Kern werden nur in mäßiger Anzahl angetroffen. Ga 
vereinzelt finden sich eosinophile Myelocyten. In das Infiltrat ist reichlich gel 
braunes Pigment eingelagert, welches auf Eisen positiv reagiert. 

Die Lymphdrüsen. Die Struktur ist etwas verwischt. Zwischen den nor 
Elementen der Drüsen liegen zahlreiche große Zellen mit hellem, schwach fär 
barem Protoplasma und einem großen chromatinarmen Kern, der aber auch hi 
nicht immer seine runde Form beibehalten hat, sondern die oben beschriebe 
ausgezackte Gestalt zeigt. In den Mesenterialdrüsen wurden außerdem zentr: 
Nekroseherde gefunden. 

Die Milz. Ihre Struktur ist verwischt. Die Follikel sind klein und lieg 
vereinzelt. Die ganze Pulpa besteht fast ausschließlich aus wenig zahlreiche 
großen, runden Myeloblasten, vereinzelten eosinophilen Myelocyten und zal 
reichen Riederschen Formen. 

Die Leber. Die Struktur der Leber ist gut erhalten. Im periportalen Ge) 
können nur geringfügige Zellinfiltrate, die vorwiegend aus normalen und eir 
geringen Anzahl degenerierter Myeloblasten bestehen, festgestellt werden. Au 
intracapillär werden diese Formen hin und wieder angetroffen. Vereinzelte Lebı 
zellen sind verfettet. 

Herzmuskel und Perikard. Das Myokard ist fragmentiert. Das ganze Pohkıl 
und das anliegende Zellgewebe sind von großen runden Zellen mit großen, zu 
Teil runden, zum Teil bohnenförmigen, Kernen (Myeloblasten) durchsetzt. Au 
Lier werden degenerative Formen (Riedersche Formen) angetroffen. 


! Das Knochenmark ist von blaßgrauer Farbe. 


in einem eigenartig verlaufenden Falle von akuter Myelose. 


Abb. 3. Unterhautzellgewebe. Spezifische leukämische Infiltrate. 
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Ein Knötchen aus dem Uterus erwies sich als Myom. | 
Bemerkenswert ist, daß sich durch das ganze Interstitium längs allen Gefäße 

ein reichliches leukämisches Infiltrat, welches hauptsächlich aus großen rund 

Zellen mit runden, chromatinarmen Kernen (vom Typus der Myoblasten) besteh. 

hinzieht. Unter diesen Zellen findet man überall verstreut auch solche mit unrege 

mäßig geformten Kernen. 
Außerdem wurden derartige Infiltrate in der Submucosa des Kehldeckels, i 

der Rachenmandel, in der Serosa des Magens, längs dem Stroma der Nieren, i 

der Submucosa und der Muskulatur der Harnblase, in der Umgebung der Gefäf, 

und der Ausführungsgänge der Brustdrüse gefunden. 
Die genannten Zellelemente reagieren negativ auf Oxydase. 


Aus dieser Beschreibung ist zu erschen, daß es sich im gegebenen Fa 
um eine Myeloblastenleukämie mit Überwiegen der Riederschen Forme 
handelte, wobei die spezifischen Infiltrate nicht nur in den inneren O) 
ganen, sondern auch in der Haut gefunden wurden. Das Exanthem i 
also in diesem Falle durch spezifische leukämische Herde in der Hat 
hervorgerufen. | 

Dieser Fall ist besonders interessant: 1. weil er von Anfang an, bevc 
noch qualitative oder quantitative Veränderungen im Blute nachgı 
wiesen werden konnten, beobachtet wurde; 2. weil die Hautinfiltrate n 
Vordergrunde standen und anfangs ein syphilitisches Eixantbeng vo 
täuschten. ; 

Bei unserer Patientin konnte man in der Entwicklung der Kranl 
heit 3 Phasen feststellen. Die 1. Phase dauerte etwa 1 Monat und riı 
den Eindruck einer septischen Erkrankung hervor: in der Anamne: 
eine kürzlich durchgemachte Angina, fortschreitender Kräfteverfal 
Temperaturerhöhung, Vergrößerung der Milz, Anämie, Monocytos 
Während der 2. Phase (Dauer auch etwa 1 Monat) stieg die Zal 
der Erythrocyten und das Hämoglobin schnell an, das Allgemeiı 
befinden besserte sich bedeutend. Diese Vermehrung der roten Blu 
körperchen kann als das erste im peripheren Blute auftretenden Aı 
zeichen einer funktionellen Erregung der blutbildenden Organe, die sic 
in der dritten (leukämischen) Phase in einer pathologischen Hype 
produktion myeloider Elemente äußerte, angesprochen werden. Währen 
der beiden ersten Phasen (etwa 2 Monate) ließen sich im weißen Blut 
weder qualitative noch quantitative, für aleukämische oder leukämisel 
Myelose charakteristische Veränderungen nachweisen. 

Wie ist ein derartiger Krankheitsverlauf bei meiner Patientin zu c 
klären ? 

Hirschfeld! ist der Ansicht, daß in den seltenen Fällen, wo eine 
akuten Leukämie eine prodromale Periode vorausgeht, während letztert 
die blutbildenden Organe bereits krank sind, die leukämische Blutbildur 


1 Schittenhelms.. Handbuch der Krankheiten des Blutes Bd..I, S. 385. 


in einem eigenartig verlaufenden Falle von akuter Myelose. 505 


loch noch nicht entwickelt hat, so daß man von einem aleukämischen 
‚dromalen Stadium sprechen kann. Bemerkenswert ist der von ihm 
geführte Fall Hirschfeld- Alewanders (akute Myelose), in welchem bei 
Be sich steigernden klinischen Symptomen und zunehmender Anämie 
Laufe von 6 Wochen keine qualitativen Veränderungen oder quanti- 
ive Vermehrung der Leukocyten festgestellt werden konnte. 


Der Versuch, einen inneren Zusammenhang zwischen den in meinem Falle 
)bachteten Krankheitsphasen nachzuweisen, zeigte, daß es angebracht ist, hier 
von Zypkin! vorgeschlagene Schema für die Entwicklung hämatologischer 
ankheiten anzuführen. Dieses Schema läßt sich auf die pathologische Triade, 
:h welcher unser Organismus auf toxische und infektiöse Einflüsse reagiert 
ückführen: „Vor allem müssen die speziellen Zellen der parenchymatösen 
gane (Degeneration) befallen werden, darauf die speziellen Zellen der Iymphoiden 
w. der blutbildenden Organe (Hyperplasie), darauf kommt das bindegewebige 
'oma der Organe, welches auch durch Hyperplasie reagiert, an die Reihe. 2 Bei 
ankheiten des Blutes leiden zuerst die Erythrocyten, die im Vergleich mit den 
ukocyten höher organisierte Zellen sind; an ihnen vollziehen sich degenerative 
ozesse, die den Zerfall der Zellen zur Folge haben. 

In meinem Falle äußerte sich dieses 1. Stadium der pathologischen Triade 
der schweren Anämie, welche sich während der 1. Krankheitsphase entwickelte. 
‚ei zunehmender Stärke des Giftes beschränkt sich der Verlauf nicht auf das 
Stadium, sondern es beginnt das 2. Stadium der Triade: die Hyperplasie der 
ıtbildenden Organe.“ Letztere kann sowohl in der Sphäre der Leukoblasten, 
e in der der Erythroblasten auftreten. In meinem Falle äußerte sich dieses 
ıdium zuerst in einer gesteigerten Erythropoiese und etwas später in gestei- 
ter Produktion und gleichzeitiger Embryolisation der Leukocyten, was nach 
m Zypkinschen Schema die Folge der stärksten Wirkung des Giftes ist. Nach 
»ssem Schema kommt es bei progressiver Verstärkung des Giftes zu tiefgreifender 
‚liferierender Tätigkeit in den Iymphoiden Organen, ‚wodurch eine Differen- 
rung ihrer parenchymatösen Zellen zustande kommt. Die Proliferationsprodukte 
rden den differenzierten Zellen allmählich immer unähnlicher und nehmen 
I nale Eigenart an, die in jeder neuen Generation stärker hervortritt.‘“ Diese 
ase äußerte sich in meinem Falle in dem 3. (leukämischen) Stadium. 

' Da mein Fall sich bis zu einem gewissen Grade in das Schema Zypkins ein- 
Inen läßt, hielt ich es für angebracht, dieses zu erwähnen. 


| Die auch bei meiner Patientin beobachteten Erscheinungen seitens 
r Haut, welche bei Leukämie angetroffen werden, lassen sich in 
‚$ruppen einteilen: 1. nicht spezifische sekundäre Veränderungen der 
wut, die auch bei anderen Krankheiten angetroffen werden können, 
» aber bei Leukämie einen günstigen Boden für ihre Entwicklung 
den (Dermatosen, urticaria- und erythemartige Ausschläge, multiple 
Jutergüsse, Pruriga Iymphatica); derartige nicht spezifische Verände- 
'ngen der Haut nennt Andry Leukämiden; 2. spezifische leukämische 
brde in der Haut, leukämische Infiltrate, die mit denen in den inneren 
(ganen identisch sind. 


} 
| 
1 


! Archiv klinitscheskoj i experimentalnoj mediziny 1927, Nr. 1—2. 
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Die histologische Untersuchung zeigte, daß in meinem Falle die Ver 
änderungen der Haut zur 2. Gruppe gehörten. Die Infiltrate in der Haı 
und im Unterhautzellgewebe bestanden aus den gleichen Elemente 
(Myeloblasten, vorwiegend Riederschen Formen), wie die im Knochei 
mark und in allen inneren Organen. | 

Bemerkenswert ist, daß die spezifischen Veränderungen der Hay 
meist bei chronischer Iymphatischer Leukämie angetroffen werdeı. 
Seltener kommen sie bei akuter Lymphadenose vor. Bei akuter ur 
chronischer Myelose findet man echte leukämische Infiltrate nur sel 
selten (derartige Fälle wurden von Herz, Tobias, Rollesion und Fo, 
Brunsgaard Naegeli, Hindenburg beobachtet). | 


ıs der klinischen Abteilung am Kujalnik-Liman-Laboratorium in Odessa [Vor- 
nd: Prof. Dr. E. M. Brussilowski] und dem Biochemischen Laboratorium der 
Odessaer Kurorte [Vorstand: Prof. Dr. B. A. Schatzillo].) 


Das Blutbild nach Schilling bei Arthritikern unter dem 
Einfluß der Schlammbehandlung*. 


Von 
Prof. E. M. Brussilowski und Dr. B. 6. Rubinstein. 


Mit 1 Textabbildung. 


(Eingegangen am 6. Januar 1928.) 

| Zum Studium der Reaktion des Organismus unter dem Einfluß der 
hlammbehandlung, das der eine von uns (Brussilowski) seit Jahren 
treibt, namentlich in bezug auf Veränderungen in der Zusammen- 
zung und die Eigenschaften des Blutes, stellten wir während der Kur- 
‚son 1925 Beobachtungen an in bezug auf die qualitativen Verände- 
gen des Blutes, namentlich bei Arthritiden verschiedener Form und 
rschiedenen Ursprungs, aber ohne irgendwelche sichtbare Affektionen 
‚tens der endokrinen Drüsen. 

| Wir haben uns zur Aufgabe gestellt, diesem Problem nachzugehen. 
| der vorliegenden Mitteilung berichten wir über die Ergebnisse unserer 
‘udien und Beobachtungen, die nach unserem Ermessen ein aktuelles 
lteresse für den Balneologen haben, zumal wir in der verfügbaren 
Iteratur keine direkten Angaben über das beregte Problem gefunden 
Ing 

' Die Mitteilungen der russischen Autoren (Nalbandow!, Tschernikow?, 
(ochlow* u. a.) über quantitative Veränderungen des Blutes, seiner 
Ihigkeit, des Hämoglobingehaltes usw. unter dem Einfluß der Schlamm- 
Ihandlung weisen eine bestimmte Reaktion des Organismus auf die 
lirprozeduren der Seeschlammkurorte nach. Das Studium der quali- 
{tiven Veränderungen des Blutes dagegen wendet die Aufmerksamkeit 
(m eigentlichen Prozeß der erwähnten Reaktion zu und bringt uns der 
lkenntnis einiger einzelnen Seiten seines Mechanismus näher, auch 
"schanismus der allgemeinen Badereaktion (Schatzillo®). 


| * Vortrag, gehalten am V. Allrussischen Balneologiekongreß im Kaukasus. 
«VIII. 1925. 


| 
| 
| 


Die von uns ermittelten Befunde geben die Möglichkeit, Durchschnitt, 


werte für die qualitative Veränderung des Blutes zu schließen, die m: 


} 


voller Bestimmtheit Veränderungen der hämatopoetischen Funktione 


während der Schlammbehandlung erkennen lassen. 


| 
| 


E. M. Brussilowski und B. G. Rubinstein: Das Blutbild nach Schilling 
Für unseren Studienzweck sonderten wir 39 Patienten unserer Al 
teilung mit chronischen Arthritiden aus, die unseren Kurort der Schlamn 
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| 


Frauen, im Alter von 23—38 Jahren, verschiedenen Berufsstände 


angehörend. 


| 


Methodik. Bei den genannten Kranken wurde am Tage ihrer Aufnahn 


vor dem Einsetzen irgendwelcher Schlammkurprozeduren in nüchternem Zustar 
Blut aus dem Finger entnommen, dann wurden in üblicher Weise Streichpräpara 


(in der Regel je zwei) auf Objektgläschen angefertigt, fixiert, nach Giemsa gefär, 


Blutbild nach Schilling. 
und noch am selben Tage nach Schilling untersucht. 


Abb. 1. 
behandlung wegen aufgesucht hatten. Davon waren 26 Männer, 1 


bei Arthritikern unter dem Einfluß der Schlammbehandlung. 509 


Die Blutentnahmen wurden bei denselben Patienten allwöchentlich früh- 
gens in nüchternem Zustand 11/,—3 Stunden vor dem Bad wiederholt und die 
ittelten Befunde wurden untereinander verglichen. Die Anzahl der wieder- 
‘en Untersuchungen hing auf diese Weise von der Zahl der Wochen ab, die der 
ient im Sanatorium verbrachte. Während der ganzen Kurdauer wurde die 
tersuchung des Blutes nach Schilling bei jedem Kranken im ganzen 4—5mal 
genommen. Die Anzahl der Kurprozeduren war bei allen Kranken fast die 
iche. 

Die Untersuchung der durchschnittlichen Zahlenwerte für die Verteilung 
_ weißen Blutkörperchen im Blute zeigte das Überwiegen der Eosinophilen 
3,436%, Lymphocyten 23,41%, Monocyten 6,64%, neben den segmentierten 
‚men 62,34%, stäbchenförmigen 3,23%, jungen 0,461 % und basophilen 0,436 %, 
eloeyten wurden im Blute nicht beobachtet (vgl. Tabelle und Diagramm). Die 
eführten Zahlen deuten auf eine bestimmte Reizung des Systems des Vago- 
npathicus, was mit dem Charakter des chronischen Prozesses der Krankheit 
einzelnen Teilen zusammenhängt. 


Tabelle. Mittlere Werte verschiedener Arten Leukocyten in Prozenten. 
ie 2 Er 4. 5. 
Untersuch. | Untersuch. | Untersuch. | Untersuch. | Untersuch. 
sinophile Zellen... . | 3,436 1,359 2,641 3,154 3,500 
ısophile Zellen . . . . 0,436 0,846 0,256 | 0,333 0,500 
vten.. 424.344 | '" 0.000 0,846 0,461 0,102 0,030 
ıgendliche Formen| 4 0,461 4,436 2.251 1,950 1.440 
täbchenartige 5 
Formen . u Ei ER 6,61 4,92 3,28 3,38 
»gmentierte Formen z 62,36 57,89 56,64 56,63 55,61 
ymphocyten . .. . . 23,41 22,46 24,755 | 26,66 28,17 
BBeyten ...... | 6,64 6,06 ER 1,32 


Auf Grund der Veränderung des Blutbildes unter der Einwirkung 
r Schlammkurprozeduren ist die Möglichkeit gegeben, über die Reak- 
ın des Organismus in bezug auf die Funktionen des blutbildenden 
stems zu urteilen. Über den Grad dieser Reaktion kann aus den 
'ıhwankungen der, durch den Vergleich der Ergebnisse von zwei auf- 
aanderfolgenden Wochen ermittelten, Befunde geschlossen werden. 
| Die Zunahme der jungen. Blutkörperchen entsprach dem klinischen 
Ide der allgemeinen Reaktion des Organismus und äußerte sich zahlen- 
äßig um so intensiver, je stärker die sog. „„balneologische Reaktion‘ war. 
' Das Studium der Reaktion des Organismus auf die Schlammbehand- 
ng durch die Untersuchung des Blutbildes nach Schilling gewinnt 
ımer größeren Wert bei gleichzeitigem Studium der im selben Blut 
folge der allgemeinen Reaktion des Organismus vor sich gehenden 
ıderen biologischen Prozesse. 

‘ Von diesen biologischen Prozessen wurde von uns ( Brussilowskv 
a.) in einer anderen Arbeit (Reaktion des Blutes auf Schlammkur, 
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der Erythrocytensenkung bei denselben Kranken unter dem Einflu 
derselben Behandlung parallel untersucht. 

Auf Grund der von uns ermittelten Befunde kann geschlossen werder 
daß zwischen dem Blutbilde nach Schilling und der Erythrocyten 
senkungsreaktion ein gewisser Parallelismus besteht. Diese Arbei 
über die Senkung der Erythrocyten zeigt uns, wie sich das Bild de 
S.R. in verschiedenen Perioden der Schlammkur ändert. (In der zweite! 
Woche z. B. ist die S.R. zumeist beschleunigt bei gleichzeitigem Auf 
treten von „klinischer Exacerbation‘‘). Diese Befunde müssen Berück' 
sichtigung finden bei der Deutung der Veränderungen des Blutbilde 
nach Schilling bei denselben Kranken. Die Vergleichung der Befund 
untereinander ist aus dem Grunde berechtigt, daß während der bal 
neologischen Reaktion des Organismus in den einzelnen Geweben unı 
Systemen des Körpers tiefgehende chemische Veränderungen von 
biologischen Gesichtspunkte aus auftreten, und die Gesamtheit de 
Blutes sowohl wie die Gewebe, folglich ebensolcheVeränderungen erfahren 

Das Ergebnis dieser Veränderungen, die Umgestaltung der Eiweiß 
stoffe des Blutes dürfte a priori sowohl die Funktionen der Blutbildun; 
wie auch die Veränderungen der chemisch-physikalischen Eigenschafte 
des Milieus beeinflussen. Letztere sind für das Verständnis des Mechanis 
mus der Reaktion der Erythrocytensenkung von großer Bedeutung 

Bereits bei den ersten wiederholten Untersuchungen wurde es klar 
daß das Blutbild der Arthritiker unter der Einwirkung der Schlamm 
kurprozeduren eine Reihe von Veränderungen mit einer gewissen Gesetz 
mäßıgkeit durchmacht. | 

Nimmt man die erste Untersuchung als Norm für jeden einzelneı 
Kranken an, was um so zuverlässiger ist, da die arythmetischen Durch 
schnittswerte dieser Ausgangszahlen mit den Leukocytenkonstanter 
für den sog. „normalen Menschen‘ übereinstimmten, so erhalten wi 
folgende Schwankungen der Zusammensetzung der LEN im Durch 
schnitt von allen untersuchten Kranken. | 

Nach der ersten Woche wird eine ausgesprochene Abnahnil de: 
Eosinophilen bis 1,359% anstatt 3,436%. Daneben erscheinen jung: 
Formen in der Höhe von 4,436% {Metamyelocyten). Neben der Abnahm: 
der segmentierten Formen auf 57,898% erscheinen die stäbchenförmiger 
auf doppelt (6,61%) vermehrt, während die Lymphocyten und Mono 
eyten sich in den früheren Grenzen halten. | 

Ganz besonders fällt anfangs der zweiten Woche das Auftreten voı 
Myelocyten auf (Neutrophile, Myelocyten durchschnittlich 0,846%) 

Die dritte Woche ist charakterisiert durch den Rückgang der Myelo 
cyten, jungen und Stäbchenformen um die Hälfte und durch die Ver! 
mehrung der Eosinophilen gegenüber der vergangenen Periode auf da 
zweifache (2,641%). 
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Was die segmentierten Formen und die Lymphocyten anbetrifft, so 
den hier die üblichen Schwankungen beobachtet. Die Anzahl der 
nocyten wächst auf 8,50% an. Die dritte Woche bedeutet in der Mehr- 
I der Fälle einen Übergangspunkt in der Veränderung des Blutbildes 
den von uns beobachteten Arthritikern, was mit dem Moment der 
ischen Besserung des Zustandes der Kranken zusammenfällt. Diese 
unde bezeugen zweifellos eine Veränderung der Tätigkeit des roten 
ochenmarkes und des Zustandes des Vagosympathicus unter dem 
fluß der Schlammbehandlung. 

In der vierten und fünften Woche tritt das klinische Bild der Besse- 
g des Zustandes des Kranken deutlicher zum Vorschein. In dieser 
iehung hat auch das Blutbild nach Schilling entsprechende Befunde 
eben. Die Eosinophilen und Basophilen kehren zum Stand vor der 
lammkur zurück, die Zahl der. segmentierten Formen fällt auf Kosten 
Zunahme der Monocyten und der abnehmenden jungen Formen 
6%). Im geringer Zahl werden Myelocyten (0,102%) angetroffen, 
in der fünften Woche fast gar nicht mehr vorkommen ; in sehr wenigen 
len erreicht die Zahl der myelocytenähnlichen Zellen 0,05%. Da- 
jen erscheinen die Lymphocyten relativ vermehrt (bis 28,7%). 

Von den Formelementen ist in der fünften Woche die Anzahl der 
mphocyten und Monocyten etwas vermehrt gegenüber der Periode 
der Schlammkur. Die Zahl der jungen, oder richtiger myelocyten- 
ılichen Formen ist auf das Doppelte vermehrt (bis 1,44%), während 
reifen Eosynophilen die Ausgangswerte und darüber hinaus erreichen. 
Diese Befunde sprechen für einen erhöhten Regenerationsprozeß 
len Organen des kranken Organismus und insbesondere im hämato- 
tischen System unter dem Einfluß der Reizprozeduren während 
Periode der Schlammbehandlung von evtl. interferierendem Cha- 
ter. 

‘Nach den heutigen Ansichten ist die biologische Rolle des ‚reticulo- 
'othelialen Systems‘ und namentlich der Monocyten und Lympho- 
en sehr groß. Die neuesten Untersuchungen amerikanischer Autoren 
rrel und seine Mitarbeiter), die im Rockefeller-Institut ausgeführt 
den sind, haben es zur Genüge bewiesen. 

‚Die Lymphocyten und Monocyten (große Mononucleären) sind mit 
»n „Irefonen‘‘ an der Ernährung der zelligen Elemente beteiligt 
l fordern dadurch die Regenerationsprozesse (Schatzillos). Daher 
auch die Vermehrung dieser Zellen im Blute unter dem Einfluß der 
lammkurprozeduren verständlich, als Ausdruck der Aktivierung 
\ Schutzvorrichtungen des kranken Organismus unter dem Einfluß 
\ Balneotherapie. 

‚Die von uns ermittelten Befunde, die die qualitative Seite der Ver- 
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hellen, stimmen, er betrachtet, mit der klinischen Reaktion 
des Organismus überein. | 

Die Erschließung des eigentlichen Mechanismus der Blutverände 
rung bietet unzweifelhaft ein großes klinisches Interesse. | 

Daneben wäre das Studium der intimeren Teile der Prozesse de 
intermediären Stoffwechsels im Organismus wie auch der anderen bio 
logischen Prozesse in den Flüssigkeiten des Organismus sehr er 
wünscht. 

Wir sehen somit, daß die Schlammbehandlung dadurch, daß sie A 
Organismus aus dem Gleichgewicht bringt (negative Phase, „balneo 
logische Reaktion‘‘) ihn veranlaßt, seine Schutzvorrichtungen zu mobili 
sieren und die Wiederherstellung seines gestörten Gleichgewichtes zı 
erstreben. Darin besteht, wahrscheinlich, das Wesen jeder Reiztherapie 
und so auch der Schlammbehandlung. Als eine anschauliche Illustra 
tion dieses Wesens dienen die von uns beobachteten Schwankungen de 
S.R., wie auch die während der Schlammkur auftretenden qualitative 
Veränderungen des Blutes, die in der vorliegenden Mitteilung beschrie‘ 
ben sind. | 

Weitere Untersuchungen des Blutbildes an Kranken unter dem Ein 
flusse lokaler Winter- und Sommerschlammbehandlung, die der ein 
von uns (Rubinstein) zusammen mit Herrn Dr. Stojanow? unternomme 
hatte, zeigten fast dieselben qualitativen Veränderungen in morphc 
logischer Blutzusammensetzung, die sich nur quantitativ von uns er 
mittelten Resultaten unterschieden. 

Experimentelle Untersuchungen an Kaninchen (Rubinstein®) stellte 
auch eine zweiphasige Reaktion der blutbildenden Organe auf Schlamn 
behandlung klar. | 

Auf Grund unserer Ausführungen gelangen wir zu folgenden Schlul 
folgerungen: 

l. Unter dem Einfluß der Schlammbehandlung treten bei Arthr 
tikern bestimmte Veränderungen im Blute auf. 

2. Das Blutbild nach Schilling zeigt in den verschiedenen Phase 
der Schlammkur eine Reihe von gesetzmäßigen Erscheinungen, welch 
mit den Veränderungen der Funktionen der blutbildenden Organe 
sammenhängen. Ä 

3. Alle nach Schilling untersuchten Blutveränderungen lassen eir 
charakteristische Verschiebung der ganzen Leukocytenformel nad 
links erkennen (,,Erste Phase‘‘). Diese Verschiebung wird von andere 
biologischen Erscheinungen der balneologischen Reaktion im kranke 
menschlichen Körper unter dem Einfluß der Schlamm behandlu 
begleitet. 

Das parallele Studium der Erythrocytensenkung bei denselbe 
Kranken sprechen, wie unsere anderen Untersuchungen gezeigt habe: 
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r die Entstehung von sehr komplizierten biochemischen Prozessen 
_ Organismus in den verschiedenen Phasen der Schlammbehandlung. 

4. Die Verschiebung der Leukocytenformel nach links einschließlich 
r Myelocyten spricht im Zusammenhang mit anderen, daneben ver- 
ıfenden Veränderungen der biochemischen Prozesse für die ‚Ver- 
ngung des Blutes“ und für die funktionelle Steigerung der Tätigkeit 
r hämatopoetischen Organe (Knochenmark). 

5. Die ‚Zweite Phase‘‘ im Verlaufe der Schlammbehandlung ist 
arakterisiert durch Erregung der Iymphoiden Organe und des reti- 
lo-endothelialen Systems (Vermehrung der Lympho- und Monocyten 
sen Ende der Kurortkur). 

6. Die Untersuchungen der qualitativen Veränderungen des Blutes 
ı verschiedenen Erkrankungen während der einzelnen Phasen der Kur- 
‚behandlung können, im Zusammenhang mit der Untersuchung der 
aktion der Erythrocytensenkung, der Verteilung der Elektrolyte im 
ute, der Gase des Blutes und der Produkte des intermediären Stoff- 
chsels einigermaßen die Erkenntnis des Wesens und des Mechanis- 
ıs der Wirkung der Moorbehandlung herbeiführen. 

Am Schluß drücken wir Herrn Prof. B. A. Schatzillo für seine wert- 
len Anweisungen bei unseren Arbeiten in seinem Laboratorium unse- 
ı tiefempfundenen Dank aus. 
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Über Beeinflussung des zytologischen Sputumbefundes 
durch die Kieselsäuretherapie. a 


Von | 
Dr. Maximilian Baumwell, E 
Heilanstalt Alland, Nieder-Österr. | 


(Hingegangen am 6. Januar 1928.) 


Es liegt im Wesen einer jeden chronischen Erkrankung, daß di 
objektive Bewertung von Verfahren und Mitteln, denen eine kausal 
Einflußnahme auf Verlauf und Ausgang zugeschrieben wird, auf di 
srößten Schwierigkeiten stößt. Abgesehen von den zahllosen innere 
und äußeren Faktoren, deren Wirkung auf die Erkrankung sich unsere 
Kenntnis und Willkür entzieht, fehlt es sehr oft an geeigneten Kriterien 
aus denen auf die speziellen Einflüsse einer bestimmten Maßnahme gı 
schlossen werden kann. Die üblichen klinischen Hilfsmittel, die unsübe 
den Verlauf und die Tendenz einer Lungenerkrankung etwas auszı 
sagen gestatten, sind außer dem klinischen Befund, dem Gewicht un 
dem Verhalten der Temperatur das Blutbild und die Senkungsreaktio 
der Erythrocyten. Ohne die hervorragende Bedeutung des fortlaufen 
beobachteten Blutbildes für die Erkenntnis der im Organismus herrscher 
den Kampfverhältnisse im Verlaufe einer Infektionskrankheit auch a 
im geringsten schmälern zu wollen, muß doch gesagt werden, daß de 
Hämogramm nur als ganz allgemeiner Indikator für den Gesamtzustan 
des Organismus gelten kann, der auf die Veränderungen des lokale 
Befundes insbesondere bei chronischen Erkrankungen nur sehr vag 
Schlüsse zu ziehen gestattet. Gerade die eminente Chronizität di 
Lungentuberkulose bringt es mit sich, daß auch eine fortlaufende Beol 
achtung des Hämogramms nur sehr geringe Ausschläge zeigt, die m 
sehr selten eine präzise Deutung zulassen. Die Beobachtung des Differen 
tialblutbildes konnte daher in der Klinik der Lungentuberkulose n 
jene Bedeutung erreichen, die ihr bei der Erkenntnis und Beurteilu 
akuter Infektionskrankheiten von jeher eingeräumt werden Re 
Was endlich das Sinkphänomen anlangt, so gelten wider dasselbe d | 
gleichen Einwände wie gegen das Hämogramm mit der weiteren Ei: 
schränkung, daß seine Ausschläge noch unschärfer und diese in ihr, 
Deutung noch unklarer sind. Wenn wir auch beide Methoden in -. 
klinischen Rüstzeug nicht missen möchten, so geht allein aus is 
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;kussion die Berechtigung hervor, auf eine Methode hinzuweisen, die 
sr das Verhalten und die Veränderungen des lokalen Befundes un- 
ttelbaren Ausfchluß zu geben scheint. 

In einer sehr beachtenswerten Zusammenfassung eigener Beob- 
tungen und von Berichten anderer Autoren weist Engelsmann auf 
Bedeutung der cytologischen Untersuchung des Sputums für die 
ıgnose und Prognose der Lungenkrankheiten, insbesondere der 
berkulose hin (Zeitschr. f. Tuberkul. 44, H. 5). Es würde zu weit 
ren, auf alle Einzelheiten dieser sorgfältigen und durch schönes Bild- 
terial belegten Arbeit einzugehen. Wir glauben der Einführung 
ser Methode in die Praxis sowohl der Heilstätten — als auch des prak- 
‚hen Arztes einen guten Dienst zu erweisen, wenn wir in den Brenn- 
ıkt unserer Beobachtung außer der allgefälligen Veränderungen des 
ssehens und der Beschaffenheit das Verhältnis der Alveolarepithel- 
en zu den Leukocyten herausheben. Bei Beschränkung auf dieses 
ment erweist sich diese Methode als eine für die Praxis wirklich 
uchbare Handhabe, die im allgemeinen nicht mehr Zeit in Anspruch 
ımt als die Färbung und Untersuchung auf Tuberkelbacillen. 

Die Alveolarepithelzellen repräsentieren sich als große runde Zellen 
einem ziemlich großen Kern. ‚‚Die Form, der große Kern (es können 
h mehrere sein), das Kernkörperchen und die wabige Struktur des 
toplasmas‘ lassen sich leicht identifizieren. Im allgemeinen sind 
‚Alveolarepithelien um vieles größer als die Leukocyten, der Kern 
‚Alveolarzelle ist meist doppelt so groß als der ganze Leukocyt. Im 
'efärbten Präparat ist eine Verwechslung kaum möglich, in dem nach 
msa gefärbten Ausstrich ausgeschlossen. Wir bedienten uns im 
emeinen des gefärbten Präparates, da wir nur selten in der Lage 
en, die Untersuchung sofort vorzunehmen; das Nativpräparat gibt 
‚elben Resultate und erspart bei genügender Übung viel Zeit. Die 
'hnik lehnt sich an die des Differentialblutbildes an. Gezählt werden 
‚—300 Zellen und die Leukocyten und Alveolarepithelien gesondert 
‚ert. L/A ist das Verhältnis der Leukocyten zu den Alveolarepithelien. 
‚Zur Beurteilung der Befunde haben wir uns, zum Teil nach Einngel- 
n, zum Teil nach eigenen Erfahrungen ein vereinfachtes Schema 
chtgelegt, das für praktische Zwecke genügt und als Rahmen für 
" eingehendere Beschäftigung mit dieser Methode dienen kann: 

l. Die Schwere eines Falles ist proportional dem Überwiegen der 
‘kocyten gegenüber den Alveolarepithelzellen. Dabei ist der augen- 
‚liche Befund für die Bewertung nicht so maßgebend wie die Ver- 
'"sbung nach der einen oder anderen Seite bei den fortlaufenden 
lersuchungen. 

% Die Besserung oder Verschlimmerung des lokalen Befundes 
| sich mit ziemlicher Sicherheit beurteilen an den zahlenmäßig fest- 
 f klin. Medizin. Bd. 107. 34 
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lien Verschiebungen des Verhältnisses der Eiterzellen zu den Alveo 
larepithelien, und zwar bedeutet der Ausschlag in die Richtung de 
Alveolarepithelzellen Besserung, in die Richtung der Leukocyten Ver 
schlimmerung. Dem entspricht makroskopisch ungefähr die Ver 
änderung des rein eitrigen oder eitrig-schleimigen Sputums in schleimig 
eitriges oder rein schleimiges, was aber mikroskopisch viel früher a 
dem Befund der Zellen erhoben werden kann. 

Wenn wir bedenken, daß das Sputum bei kunstgerechter E] 
suchung der unmittelbare Ausdruck des Zustands im Herde ist, so lieg 
es nahe, diese Methode bei jenen Heilverfahren in Anwendung zu bringer 
denen eine mittelbare oder unmittelbare Einwirkung auf den Herd zu 
geschrieben wird. Wir haben in folgenden versucht, mit Hilfe diese 
Untersuchungsmethode die Wirksamkeit eines Tuberkuloseheilmittel 
exakt zu erweisen, dessen Einfluß auf die Narbenbildung schon sei 
jeher angenommen wird. Wir meinen die Kieselsäuretherapie. An 
günstige Wirkung auf den Verlauf der Lungentuberkulose ist haupi 
sächlich durch die Untersuchungen von Schulz und seinen Schüler 
sichergestellt worden. Aus diesen Untersuchungen geht hervor, d da 
Kieselsäure zu jeder Vernarbung unbedingt notwendig ist und de 
Organismus sich ihrer außerdem zur Bekämpfung pyogener Keime, seit 
direkt, sei es auf dem Wege der Phagocytenvermehrung bedient. ÜberE. 
folge mit Kieselsäure, bzw. mit Kieselsäurepräparaten besteht eine ‚sel 
umfangreiche Literatur. Die meisten diesbezüglichen Arbeiten kranke 
aber an den Mangel objektiver Methoden für den Nachweis der Wände) 
Bei den meisten wurde überdies Kieselsäure nur als Adjuvans ein 
Freiluftbehandlung oder sonstiger therapeutischer und hygieniscl 
diätetischer Maßnahmen verabreicht, so daß es schwer ist zu entscheide 
welcher Anteil an der jeweiligen Besserung der Kieselsäure zuzuschreibe 
ist. Wir haben daher zur Beurteilung für unsere Versuche nur solel 
Fälle herangezogen, die in ambulatorischer Behandlung standen; wo) 
wissend, welchen mächtigen Einfluß eine Heilstättenkur auf den Ve 
lauf der Erkrankung zu nehmen imstande ist. Aus der Erfahrung herat 
daß die Einschränkung übermäßiger Flüssigkeitszufuhr bei den meiste 
Fällen von Lungentuberkulose von eminenten Vorteil ist — man denl 
nur auf die fast immer vorhandene Beeinträchtigung des Herzens 
haben wir von der Verabreichung der verschiedenen Kieselsäurete 
Abstand genommen und für unsere Zwecke das kolloidale Kieselsäur 
präparat Silicin verwendet, das eine lproz. Lösung darstellt und v« 
dem 3 Kaffeelöffel täglich sich als die optimale Dosis erwiesen habe 
Zur Beurteilung wurden vorwiegend proliferative Formen herang 
zogen, und zwar am liebsten solche, die dauernd im Berufe zu stehen g 
zwungen waren und bei denen außer einem gelegentlichen Symptomatiku 
keine andere therapeutische Maßnahme in Anwendung gebracht wurd 
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r lassen im folgenden einige besonders charakteristische Kranken- 
chichten folgen. 


I. 24jährige Frau, erblich nicht belastet, auch als Mädchen stets gesund. 
52 Jahren Husten. Im vorigen Jahre Lungenentzündung und seitdem stärkerer 
sten und Auswurf. Anfang des Jahres bedeutende Verschlimmerung mit sehr 
kem Auswurf. Vorübergehend subfebrile Temperaturen. Status vom 24. V.: 
lechter Ernährungszustand, sehr anämisch. Lunge: Links vorn Dämpfung 
UH.C. Supraclav. lautes Knarren. In Axilla trockene schabende Geräusche. 
ks hinten Dämpfung bis Spina, Verkürzung bis Angulus, spärliche feuchte, 
sonierende Geräusche, vermischt mit Giemen. Rechts apikal Verkürzung 
| spärliche trockene Rhonchi. Sputum: schleimig-eitrig, 30 cem. L/A.: 78/22. 
ehlich Bacillen. Blutbefund: Eo: 3, Stab: 12, Segment: 58, Lympho: 23, 
no: 4. Senkung nach Poindecker: 14 mm. Beginn der Silicinkur. Sputum vom 
VII.: L/A: 63/37 Bacillen. Sputum vom 28. VIII.: spärliches zähes, rein schlei- 
'es Sekret, linkes A.: 38/62. Status vom 18. XI.: Perkussion wie eingangs. Links 
n rauhes Atmen, spärliche zähe Rhonchi. Links hinten Knarren. Rechts 
n apikal verschärftes Atmen, fernes Giemen. Sputum: sehr geringer schleimiger 
swurf. L/A: 39/61. Keine Bacillen. Blut: Eo: 9, Stab: 4 ‚Segment: 50, Lympho: 
Mono: 6. Senkung: 9mm. Subjektiv bedeutende Besserung, 7 kg Zunahme, 
II. 36jähriger Mann, schon seit einer Reihe von Jahren krank. War schon 
gemal in Heimstätten. Seit 2 Jahren oft Hämoptysen. Husten quälend, 
r viel Auswurf. In letzter Zeit häufig Nachtschweiße. Status vom 3.IV.: 
alytischer Thorax. Rechts vorn oben bis zur Ill. C. Verkürzung, ebenso rechts 
ten oben bis zum V -D. Daselbst reichlich trockenes Rasseln, hin und wieder 
feuchter Rhonchus. Rechts basal Dämpfung (Schwarte). Links apikal Ver- 
zung und rauhes Atmen. Sputum: schleimig-eitrig bis 60 cem. L/A: 59/41. 
irlich Bacillen. Beginn der Silicinkur. 6. IV. L/A: 48/52. 17. VII.: L/A: 18/82. 
tus vom 26. IX.: Perkussion unverändert, vielleicht etwas intensiver Dämpfung 
is. Über den oberen Partien verschärftes Atmen ohne Nebengeräusche. Spu- 
a gering, locker, schleimig. L/A: 22/78. Keine Bacillen. Subjektive Besse- 
g, die auch nach Aussetzen der Medikation anhält. 

_ HI. 24jähriger Hochschüler. Ascendes frei. Krankheit besteht seit 4 Jahren 
; wenig ausgeprägten Erscheinungen; jedoch dauernd Gewichtsabnahme. 
tweilig Nachtschweiße. Spärlich Husten und Auswurf. Status vom 26. IV.: 
sser, abgemagerter junger Mann. Rechts vorn oben III.C. Rechts hinten 
n Spina Dämpfung, kleinblasiges, feuchtes Rasseln. Links vorn Clav., links 
ten Mitte Scapula Verkürzung, saccadiertes Atmen, kleinblasiges trockenes 
sseln. Sputum: spärlich, zäh mit einigen dichten eitrigen Ballen. L/A: 79/21. 
s bei dem spärlichen Auswurf ein auffallend hoher Wert ist. Tatsächlich 
schlimmert sich nach 14 Tagen der Zustand des Patienten bedenklich. Fieber 
(39. Auftreten eines feuchten Katarrhs links vorn in der Lingula. Anfang 
u wurde nach Besserung der akuten Symptome mit der Silicinkur begonnen. 
tus vom 28. IX.: Dämpfung rechts unverändert, links fast vollkommen auf- 
ellt. Auskultatorisch rechts oben und links präkordial verschärftes Atmen, 
st kaum verändert. Nirgends Nebengeräusche. Husten und Auswurf kaum vor- 
den. Sputum: sehr spärliches, schleimiges Sekret. L/A: 18/32. Keine Bacillen. 
' IV. 21jähriger Mediziner. Vater an Tuberkulose gestorben. Patient erkrankte 
15. Lebensjahr mit einem rechtsseitigen Spitzenkatarrh. War schon verschie- 
‚tlich in Heilstätten. Abermalige Erkrankung vor einem halben Jahr mit Husten 
\ Auswurf. Patient steht vor Prüfung und will sich nicht die mindeste Ruhe 
nen. Status vom 22. IV.: Mäßig gut genährt und gefärbt. Rechts vorn IV. C., 
(ats hinten V.D. Dämpfung. Über diesem Bezirk mäßig reichliches, feuchtes, 
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klein- bis mittelbasiges konsonierendes Rasseln. Unter der rechten Clavike 
Bronchialatmen. Links vorn Clav., links hinten III. D. Verkürzung, verschärfte 
Atmen, Giemen und trockene Chan Blut: Eo: 1, Stab: 14, Segment: 64, 
Lympho: 17, Mono: 4. Senkung: 15 mm. Sputum: mäßig reichlich, schleimig. 
eitrig. L/A: 54/46. Beginn der Silieinkur. 17. V.: L/A: 63/37. 4. VI.: L/A.: 48/52 | 
19. VII.: L/A: 32/68. Status vom 4. IX.: Unter dem linken Clavikel verein. 
zeltes Knacken an eircumscripter Stelle neben dem Angulus Ludoviei. Rechts 
stellenweise Bronchialatmen und einzelne feuchte Rhonchi. Blut: Eo: 7, Stab: 8 
Segment: 40, Lympho: 34, Mono: 11. Senkung: 83mm. Sputum:, sehr pa 
schleimig. L/A: 23/77. Antiforminbacillen. 

Wir hatten im ganzen 18 Fälle in Beobachtung, bei denen wir uch 
protrahierter Verabreichung von Siliein bei der mikroskopischen Unter. 
suchung des Auswurfs die Verschiebung des cytologischen Bildes im’ 
Verhältnis der Leukocyten zu den Alveolarepithelien zugunsten der 
letzteren feststellen konnten. Der Einfluß der Medikation machte sich 
ungefähr in der 3. Woche der Verabreichung bemerkbar und erreichte 
jenach Art und Schwere des Falles im 2. bis 4. Monat seinen Höhepunkt, 
Parallel damit ging fast immer eine Besserung der subjektiven Be. 
schwerden und des objektiven Befundes. Von allen übrigen dia.’ 
onostischen Zeichen reagiert auf sie Kieselsäuretherapie am deutlichsten' 
das Blutbild, was schon von anderen Autoren vielfach hervorgehoben 
wurde. In 2 von uns geschilderten Fällen ist der auffallende Parallelis- | 
mus in der günstigen Verschiebung des cytologischen Verhältnisses, 
des Blutbildes, der Senkung gleichzeitig mit der Besserung des ob. 
jektiven Befundes deutlich erkennbar. Leider war es uns gerade weger 
der von uns getroffenen Beschränkung auf ambulatorische Patienten in. 
den wenigsten Fällen möglich, alle Paralleluntersuchungen vorzunehmen. 
so sehr dies von Interesse gewesen wäre. Im großen und ganzen aber 
läßt sich mit ziemlicher Sicherheit sagen, daß die cytologische Formel. 
insbesondere im fortlaufenden Vergleich, über die in der Lunge herrschen: 
den Verhältnisse weitgehenden Aufschluß bietet. Weiters geht au 
unseren Untersuchungen eindeutig hervor, daß dem Kieselsäureprä; 
parat Silicin ein ausgesprochen günstiger Einfluß auf die Verschiebung 
der cytologischen Verhältnisse und somit auf die Heilungsprozesse | 
tuberkulös erkrankter Lungen zugeschrieben werden muß. E 


| (Aus der Medizinischen Universitäts-Poliklinik Halle a. 8. — Direktor: 
Prof. Dr. Grund.) 


yer den Einfluß des Rudertrainings auf die Lungenventilation, 
auf das Herz und auf das Blutbild. 


| II. Mitteilung. 


Von 


Dr. med. Rudolf Ackermann, 
Oberarzt der Poliklinik, 


und 


Dr. med. Friedrich Lebrecht, 


ehemaliger Volontärassistent der Poliklinik. 


(Eingegangen am 6. Januar 1928.) 


"Während in der 1. Mitteilung dieser Arbeit einer! von uns über die 
ebnisse von Untersuchungen über den Einfluß des Rudertrainings 
‚ die Lungenventilation und auf das Herz und seine Arbeitsstigmata 
‚ichtete, sollen hier die Blutbildbefunde dieser Ruderer vor und nach 
'n Training mitgeteilt werden. Betreff der Einteilung der Ruderer 
"? Gruppen, entsprechend ihrer bisherigen Ausbildung im Rudersport 
'Lentsprechend der Art des Trainings, das sie in dem Untersuchungs- 
r durchmachten, wird auf die 1. Mitteilung hingewiesen, da dieselbe 
ıppeneinteilung auch hier beibehalten ist. 

‚Zur Technik der Untersuchung sei folgendes mitgeteilt. Aus äußeren 
inden konnten die Untersuchungen, so auch die Blutuntersuchungen, 
abends vorgenommen werden. Wir waren uns wohl bewußt, daß be- 
(ders betreff des Blutbildes die Morgen-Nüchtern-Werte wünschens- 
ter gewesen wären. Da es sich aber bei den Ruderern durchweg um 
(uistätige Leute handelte, so kam für unsere Untersuchungen nur die 
\ndzeit in Frage, und zwar wurde das Blut zur Untersuchung zwischen 
'nd 9 Uhr abends, sowohl vor wie nach dem Training abgenommen, 
rend die Untersuchten sich abends gegen 6 Uhr in der Klinik bereits 
landen und sich bis zur Blutentnahme körperlich ganz ruhig verhiel- 
® Es sei bemerkt, daß sämtliche Ruderer Berufen angehörten (Kauf- 
eund Bankbeamte), bei denen eine stärkere körperliche Betätigung 
‚rend des Untersuchungstages nicht in Frage kam. Ferner hatten die 
J'ersuchten Anweisung erhalten, ganz langsam von ihren Berufs- 
ten zur Klinik zu gehen. Nach dem Mittagessen, das alle zwischen 


| 
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1-3 Uhr einnahmen, durften bis zur Beendigung der Untersuchung kein 
Speisen eingenommen werden. Das Blut wurde bei beiden Untersuchun 
sen aus der Fingerbeere bei sitzender Haltung des Untersuchten ent 
nommen. | 

Die Zählung der Blutkörperchen erfolgte mit der Zählkammer nach 
Corjajew-Pappenheim (Bürkerschers Prinzip). Da dieser Zuhle 
32 Kammern enthält, so zählte jeder von uns möglichst immer eine Kam 
mer aus, und von den beiden Werten wurde dann das Mittel als Resulta 
angenommen. Das Hämoglobin wurde mit dem neuen Hämoglobino 
meter mit unveränderlichem Teststab aus gefärbtem Glas der Fa. Leit: 
gemessen. 

Die folgende Tab. 1 gibt an, in welchem Prozentsatz die eins 
Erythrocytenwerte in lcmm vor und nach dem Training in ball 
Gruppen vorkommen. 


| 
Tabelle 1. Erythrocyten. | 


I. Gruppe: | 
vor dem Training nach dem Training | 
über. 6 Millionen: 18% .U. STE 0% | 
5—6 2 59%... Dar 65% EN 
4—5 „ 12% 0. Wen 35% a: 
3—4 “ 11%... VE 0% 
Erythrocytenzunahmen . ... „2 (sure 41% \ 
Erythrocytenabnahmen ........ 7% sem 59% | 
II. Gruppe: | 
über 6 Millionen: ' 0%... . 7. ee 0% 
5—6  EBTRH NT a 26% 
4—5 63ER 72.8 We 74% | 
3—4 E 0%. a 0% | 
Erythrocytenzunahmen .. . „.„.ı 22225 42% | 
Erythrocytenabnahmen . .7. . so sure 58% 


Aus dieser Aufstellung geht heryoni daß von den Ruderern i 
Gruppe I, also den im Rudertraining erfahrenen Ruderern, 77% Erythr‘ 
cytenwerte über 5 Millionen, davon 18% über 6 Millionen vor dem Tra 
ning haben. 12% von ihnen haben Werte zwischen 4—5 Millionen un 
11% unter 4 Millionen. Nach dem Training sind in dieser Gruppe a. 
wohl die Werte über 6 Millionen als auch die Werte unter 4 Millione 
verschwunden. Der größere Teil (65%) hat nach dem Training Wer 
zwischen 5—6 Millionen und der kleinere Teil (35%) Werte zwischt 
4-5 Millionen. Bei Gruppe II fehlen die Werte über 6 Millionen und u 
ter 4 Millionen vor und nach dem Training ganz. Die Werte über 5M 
lionen kommen in dieser Gruppe nach dem Training nicht mehr s0 0 
vor wie vor dem Training, während die Werte zwischen 4—5 Million« 
jetzt etwas häufiger vorhanden sind. In beiden Gruppen sind nach de 
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uining Erythrocytenzunahmen- und abnahmen zu verzeichnen, und 
ar kommen die Abnahmen etwas häufiger vor als die Zunahmen. 
Die folgende Tab. 2 soll die Größe dieser Zu- und Abnahmen demon- 
jeren, und zwar sind in ihr die Minimalwerte, die Maximalwerte und 
; Mittel dieser Veränderungen angegeben. 


Tabelle 2. 
Gruppe TI. 
Erythrocytenzunahmen Erythrocytenabnahmen 
Minimum: 20000 32000 
Maximum: 876000 952000 
Mittel: 589143 374000 
Gruppe TI. 
Minimum: 156000 56 000 
Maximum: 1064000 496 000 
Mittel: 419875 272500 


Diese Tab. 2 soll vor allem mit zeigen, daß die Veränderungen der 
ythrocytenwerte, abgesehen von den Minimalveränderungen, die 
hlerquellen, mit denen auch bei der exaktesten Methodik zu rechnen 
‚ deutlich überschreiten. Ehe nun näher auf das Verhalten der Ery- 
ocyten eingegangen wird, sei die Veränderung des Hämoglobins nach 
m Training angegeben. Die Tab. 3 zeigt, bei welchem Prozentsatz 
e Ruderer Zu- und Abnahmen der Hb-Werte nach dem Training vor- 
mmen. 


Tabelle 3. 
Gruppe I Gruppe II 
Hb-Zunahme: 32% 12% 
Hb-Abnahme: 185% 78% 


Diese Tabelle besagt also, daß in Gruppe I 82% der Ruderer nach 
n Training höhere Hb-Werte und 18% geringere Hb-Werte als vor 
n Training haben. Gruppe II zeigt dagegen ein fast entgegengesetztes 
rhalten. Diese Ruderer haben nach dem Training in 78% der Fälle 
inere und in 12% höhere Hb-Werte als vor dem Training. 

"Die folgende Tab. 4 gibt die Größe der Veränderungen der Hb-Werte 


"Minimum, im Maximum und im Mittel an. 


Tabelle 4. 
Gruppe 1. 
Hb-Zunahme Hb-Abnahme 

Minimum: 23% 6% 
Maximum: 31% 37% 
Mittel: 11% 17% 

Gruppe II. 
Minimum: 38% 1% 
Maximum: 15% 15% 


Mittel: 12% % 
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Diese Veränderungen der Hämoglobin- und Erythrocytenwerte nac 
dem Training verlaufen durchaus nicht immer parallel, wie ja auch au 
den Tabellen hervorgeht, sondern in einem Teil der Fälle gehen Erythro 
cytenzunahmen mit Abnahmen des Hämoglobins und bei einem andere: 
Teil Erythrocytenabnahmen mit Hämoglobinzunahmen einher. Es x 
noch darauf hingewiesen, daß im Aufstrichpräparat keine Erythrocyten 
formen nachzuweisen waren, die für eine Neubildung bzw. für einen ver 
mehrten Untergang der Erythrocyten sprachen. | 


Besonders bemerkenswert von diesen Ergebnissen ist, daß wir di. 
höheren Erythrocytenwerte bei der überwiegenden Mehrzahl der Ru 
derer fanden, die schon mehrere Trainingsjahre hinter sich haben, unı 
zwar sind diese hohen Werte bei diesen Ruderern vor dem Trainun; 
noch häufiger vorhanden als nach dem Training. Bei den erstmalig Trai 
nierenden der Gruppe II kommen dagegen vor dem Training Werte übe 
6 Millionen überhaupt nicht vor. Ein kleinerer Teil dieser Gruppe zeig, 
allerdings vor dem Training Werte über 5 Millionen, der sich nach der 
Training noch verringert. In diesem Zusammenhang sei darauf hinge 
wiesen, daß Gruppe II zwar nur Ruderer enthielt, die zum ersten Mal 
ins Rudertraining gingen, von denen aber ein Teil den Rudersport al 
Vergnügungssport oder andere Sportarten betrieben hatten. In der Lite 
ratur ist die Frage der Erythrocytenveränderungen nach körperliche 
Arbeit schon häufig behandelt. | 


-—— 


Abderhalden und Koske? fanden bei Hunden nach angestrengtem Lauf auf a 
Tretbahn deutliche Zunahmen der Erythrocyten und des Hämoglobingehalte, 
Da bei milzlosen Hunden diese Zunahmen nach dem Lauf nicht auftraten, so schre 
ben sie der Milz eine wesentliche Bedeutung bei der Regulierung der Blutkörper 
chenmenge im Blute des Gene zu. Diese Untersuchungen stütze 
die früher angestellten Versuche Barcrofts?, nach denen das ausströmende Mil 
blut einen vermehrten Gehalt an Erythrocyten und Hämoglobin im Verhältn ‚ 
zum anderen Blut des Kreislaufes hat. Barcroft stellte ferner fest, daß die Mi 
von Katzen bei einer mäßigen Bewegungsarbeit um ?/, ihrer Oberfläche und ent 
sprechend bis zur Hälfte ihres Rauminhaltes schrumpfte, wodurch das Milzblv 
in den Kreislauf gepreßt wird. Scheunert und Krzywanek* beobachteten bei Pferde 
und Hunden nach Bewegung erhebliche Erythrocytenzunahmen, die sie ebental' 
in Beziehung zur Milz bringen. Egoroff? fand bei Läufern nach dem Lauf Eryar| 
cytenzunahmen bis zu 2 Millionen. Nach größeren Anstrengungen konnte er abe 
auch Erythrocytenabnahmen feststellen, die sogar von dem Auftreten pathe 
logischer Erythrocyten, von Anisocytose, zuweilen auch von Poikylocytose b( 
gleitet waren. Doch seien diese Erscheinungen nicht stark ausgesprochen. D: 
Veranderungen der Hämoglobinwerte liefen den Erythrocytenwerten paralle 
wenn auch die Schwankungen des Hb-Gehaltes weniger stark ausgesproche 
waren als diejenigen der Erythrocytenzahlen. | 


Bei diesen hier mitgeteilten Ergebnissen aus der Literatur handel 
es sich um Verschiebungen der Erythrocytenzahlen nach kurzdauernde 
Anstrengungen. Bei unseren Ergebnissen handelt es sich aber um ge 
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ıderungen nach einer systematischen, monatelang betriebenen Trai- 
ngsarbeit. 

Durig® lehnt eine Arbeitshyperglobulie mit dem Hinweis ab, daß von 
ner gesetzmäßigen Vermehrung der roten Blutkörperchen bei täglich 
srperlich schwer Arbeitenden keine Rede sein könne. Unsere Ergebnisse 
igen aber, daß die größere Anzahl besonders unserer schon längjährig 
ainierenden Ruderer eine Einstellung auf höhere Erythrocytenwerte 
igt im Gegensatz zu den erstmalig Trainierenden, bei denen die meisten 
male oder leicht niedere Werte zeigen. Es scheint demnach also doch, 
s ob der Organismus, der bei dem jahrelangen Training oft während 
r Übungen in Zustände größten Sauerstoffbedürfnisses kommt, zur 
egulierung desselben sich auf höhere Erythrocytenwerte einstellt. 

Vielleicht kann man diese erhöhten Erythrocytenwerte bei einem Teil 
ıserer Ruderer in Parallele setzen zu den Erythrocytenvermehrungen, 
e bei Bewohnern des Hochgebirges gefunden werden. 

Lippmann” konnte bei Einwohnern von Davos in 1550 m Höhe eine etwa 
‚proz. Vermehrung des Hämoglobins und der Erythrocyten nachweisen. Eggers? 
nd im Hochtal von Mexiko in 2250 m Seehöhe die Erythrocyten durchschnitt- 
h auf 7!/, Millionen und das Hämoglobin auf 111% vermehrt. Bürcker stellte 
ch Morawitz und Denecke? bei etwa 2000 m Höhe für die Erythrocyten eine 
stmehrung von 4—12% und für das Hämoglobin von 8—11% fest. Eingehende 
perimentelle Untersuchungen wurden zur Klärung dieser Fragen von Abder- 
Iden!® und seinen Mitarbeitern an nach London angiostomierten Hunden ge- 
acht. Abgesehen von der relativen Erythrocytenvermehrung beim Übergang 
s der Ebene ins Hochgebirge, für die von diesen Forschern die Abnahme des 
ozentualen Wassergehaltes des Blutes, die Abgabe von Erythrocyten aus der 
lz und die Tonusveränderung der Muskulatur der Blutgefäße zur Erklärung 
rangezogen wird, wurde von ihnen auch eine absolute Vermehrung der Erythro- 
ten angenommen, die sich allerdings erst im Laufe der Zeit bilde. Für diese 
‚solute Vermehrung der Erythrocyten wurde die Möglichkeit eines verminderten 
ıterganges, aber auch die Möglichkeit einer gewissen Steigerung der Neubildung 
n roten Blutkörperchen angenommen, wenn auch im gefärbten Blutbild keine 
ızeichen einer vermehrten Neubildung oder eines vermehrten Verfalles von 


| 


‚ythrocyten nachgewiesen werden konnten. 


| Interessant ist bei diesen Untersuchungen auch die Feststellung, daß 
‚iim Hochgebirge geborenen Tieren (Murmeltiere) der Abfall der Ery- 
'rocyten beim Übergang in die Ebene langsamer erfolgt als bei Tieren, 
(a in der Ebene geboren seien und dann nur kurze Zeit im Hochgebirge 
(lebt haben. Wir sind deshalb auf die Veränderung des Blutbildes durch 
(s Höhenklima eingegangen, weil es naheliegt, nachzuprüfen, ob sich 
> Untersuchungsergebnisse bei unseren Ruderern mit ähnlichen Er- 
(bnissen bei anderen gesunden Menschen in Einklang bringen lassen. 
ın nimmt an, daß die Veränderungen, die durch das Höhenklima im 
(tischen Organismus hervorgerufen werden, zum großen Teil auch auf 
(in diesen Höhen verdünntere Luft und auf die damit verbundene ge- 
lıgere Sauerstoffspannung zurückzuführen sind. Zu dieser Anpassungs- 
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fähigkeit des Organismus an das Hochgebirgsklima gehört nach den 
Untersuchungen von Zuntz!! und seinen Mitarbeitern auch die Ver 
mehrung der roten Blutkörperchen und des Hämoglobingehaltes, unc 
zwar übe der Sauerstoffmangel im Hochgebirge einen blutbildendeı 
Reiz auf das Knochenmark aus. | 

Man könnte sich nun denken, daß dieser Sauerstoffmangel, der in 
Hochgebirge durch die verdünnte Luft gegeben ist, und dem der Organis 
mus durch die Erythrocytenvermehrung zu begegnen weiß, auch be 
unseren Ruderern eine Rolle spielt. Ihnen steht zwar in der Ebene di, 
sauerstoffreiche Luft zur Verfügung, aber infolge der häufig bis zur Grenz: 
der Leistungsfähigkeit führenden Ruderarbeit im Training und bei deı 
Regatten hat der Körper oft ein so großes Sauerstoffbedürfnis, daß e 
seinen Organismus auf eine verbesserte Ausnutzung einstellt, wenn e 
den durch die körperliche Arbeit hervorgerufenen Sauerstoffansprücheı 
genügen will. Wie weit der Organismus zu diesem Zwecke die Herz- unc 
Lungenfunktion verbessert, ist in Mitteilung I hervorgehoben. Maı 
könnte sich denken, daß er von dem Hilfsmittel der Erythrocytenver 
mehrung, dessen er sich im Hochgebirge bedient, auch hier bei den Ru 
derern Gebrauch macht. Dafür würde noch sprechen, daß wir die hoheı 
Erythrocytenzahlen besonders bei den alten im Training erfahrene 
Ruderern finden, bei denen man ja eine bessere Einstellung ihres Orga 
nismus auf eine zu leistende körperliche Arbeit mit starkem Sauerstoff 
verbrauch im Vergleich mit den im Training unerfahrenen Rudererı 
annehmen kann. Vielleicht sind aber die erhöhten Erythrocytenzahle 
auch nur der Ausdruck der allgemeinen Kräftigung des Organismu 
unserer Ruderer, denn wir fanden ja die erhöhten Erythrocytenwert 
bereits vor dem Training, also nach der winterlichen Ruhepause, die j; 
mit Bezug auf den Vergleich mit dem Höhenklimaeinfluß gleichzusetzei 
wäre mit dem Aufenthalt in der Ebene. Die winterliche Ruhepause ir 
Rudertraining war allerdings keine absolute Ruhepause, da die meiste) 
Ruderer noch Leichtathletik oder Turnen als Vergnügungssport be 
trieben. 

Von Interesse sind nun vor allem die Erythrocyten- und Hsmogllin 
werte nach dem Training, die in obigen Tabellen mitgeteilt sind. Ma 
sieht, daß in beiden Gruppen, und zwar in fast gleichem Verhältnis ei 
kleinerer Teil Zunahmen und der nicht wesentlich größere Teil Abnahme! 
der roten Blutkörperchen nach dem Training zeigen. Es ist schwierig 
hierzu Stellung zu nehmen. Ebenso schwierig ist es, eine Erklärung fü 
das Verhalten der Hämoglobinwerte nach dem Training zu finden, di 
ja, wie oben schon gesagt, bei Gruppe I in der weit überwiegenden Mehı 
zahl eine Erhöhung und bei Gruppe II dagegen in der weit überwiegende. 
Mehrzahl eine Herabsetzung nach dem Training erfuhren. Es liegt natür 
lich nahe, in den Zunahmen dieser Werte eine Funktionsverbesserun. 


I 
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ıd in den Abnahmen eine Funktionsverschlechterung zu sehen. Wie 
hwierig es ist, das Allgemeinbefinden der Ruderer zur Stütze solcher 
nahmen heranzuziehen, ist schon in Mitteilung I erwogen. Der sport- 
he Ehrgeiz läßt bei den meisten Sportlern nach getaner Leistung ein 
ıgeben schlechten Befindens nicht zu, und geringe Beschwerden werden 
ın ihnen nicht beachtet. Die Leistungen der Trainingsmannschaften 
‚Ben zweifellos gegen Ende des Trainings nach, denn die Erfolge waren 
den letzten Regatten des Ruderjahres äußerst gering im Verhältnis 
ı den früheren Regatten des Jahres. 

Immerhin ist das untersuchte Material noch zu gering, um daraus 
‚hlüsse in dem Sinne zu ziehen, daß die Erythrocyten- und Hämoglobin- 
‚nahmen vielleicht auf eine leichte Ermüdung eines Teiles der Ruderer 
hließen lassen, wodurch natürlich auch die Leistungsfähigkeit der Ge- 
mtmannschaft trotz evtl. Verbesserung der Leistungsfähigkeit bei dem 
‚deren Teil der Rudermannschaft, die Zunahmen von Erythrocyten und 
ämoglobin zeigten, beeinträchtigt ist. Um der Klärung dieser Frage 
ch näherzutreten, haben wir die Veränderungen der Erythrocyten- 
ıd Hämoslobinwerte in Beziehung gesetzt zu den Veränderungen der 
ntersuchungsergebnisse nach dem Training, über die in der ersten Mit- 
lung berichtet wurde. Zu den Herzgrößenveränderungen ließen sich 
berhaupt keine Beziehungen feststellen. Bemerkenswert ist nur, daß 
si den Ruderern, die nach dem Training eine Abnahme der Puls- und 
temfrequenz nach 20 Kniebeugen hatten, die also nach dem Training 
ngsamer mit Puls- und Atemfrequenz auf eine körperliche Arbeit 
agierten, in der überwiegenden Mehrzahl Erythrocytenzunahmen auch 
ıch dem Training zu verzeichnen waren. So fanden wir bei Herab- 
ıtzung dieser Pulszahlen in 77% und bei Herabsetzung dieser Atem- 
equenzen in 82% der Fälle, also weit über die allgemeine prozentuale 
rythrocytenzunahme nach dem Training, die ja nur bei 42% der Ru- 
srer vorhanden war, Erythrocytenzunahmen. Man könnte also evtl. 
araus schließen, daß bei den Ruderern, die nach dem Training eine 
unktionsverbesserung ihrer Atem- und Herztätigkeit zeigten, in der 
Megonden Mehrzahl auch eine Zunahme von Erythrocyten nach 
sm Training gefunden wurde. Hier tauchte natürlich sofort die Frage 
af, ob es sich bei diesen Erythrocytenzunahmen um absolute Zunahmen 
andelt oder ob diese Zunahmen nicht nur relative sind und mit einem, 
urch die verbesserte Herztätigkeit veränderten Gefäßmuskeltonus im 
usammenhang zu bringen sind, wobei an die bei dem Sportler ent- 
ehende vagotonische Umstellung besonders zu denken ist. Aus allem 
'eht man, daß diese Fragen noch sehr diskutabel sind und daß wir die 
gebnisse der Erythrocyten- und Hämoglobinveränderungen nach dem 
raining nur vermutungsweise deuten können. Weitere Untersuchungen 
n Sportlern, um so aus einem größeren Material festere Schlüsse ziehen 
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zu können, und experimentelle Tierversuche halten wir für note 
wenn wir der Klärung dieser Fragen näherkommen wollen. | | 

Wir kommen nun zu den Veränderungen des weißen Blutbilde 
Die Leukocyten wurden mit derselben Zählkammer nach Corjajen 
Pappenheim gezählt. Die folgende Tab. 5 gibt die Gesamtleukoeyten 
werte in den einzelnen Gruppen vor und nach dem Training an und zeig 
die Zunahmen bzw. Abnahmen dieser Werte nach dem Training. | 


Tabelle 5. 

a) Leukocytenwerte vor und nach dem Training: | 
Gruppe I Gruppe U | 
vor "nach vor nach 
Unter. 6000. BE Re IRRE 17% 17% 17% | 
6000-3000 Sr ee 65% 53% 72% 61% 
über. 8000... Dim. re er 29% 11% 22% | 
b) Veränderungen durch das Training: | 
Zunahmen: 28% Beide Gruppen werden von diesen | 
Abnahmen: 66% Veränderungen fast völlig gleich- | 

Unverändert: 6% mäßig betroffen. 


Aus dieser Tabelle geht hervor, daß die hohen Leukocytenwert 
über 8000 pro ccm vor dem Training bei den langjährig trainierendeı 
Ruderern der Gruppe I häufiger vorkommen als in Gruppe II. Da abe 
die Ruderer in Gruppe II, die diese hohen Leukocytenzahlen vor den 
Training hatten, schon mehrere Jahre sich im Lauf- und Schwimmspor 
betätigten, so können wir sagen, daß wir diese hohen Leukocytenwert 
nur bei solchen Untersuchten fanden, die schon längere Jahre intensiver 
Sport betrieben. Die niedrigen Werte unter 6000 finden wir dagegeı 
vor dem Training häufiger bei den Anfängern im Rudertraining. Nael 
dem Training zeigten beide Gruppen in der Mehrzahl der Fälle (66% 
Abnahmen der Gesamtleukocyten, während nur der wesentlich kleiner 
Teil (28%) Zunahmen dieser Zellen hatte. Diese Zu- und Abnahmeı 
sind zum Teil ziemlich beträchtlich, wie aus Tab. 6 hervorgeht, in der diı 
Minimal-, Maximal- und Mittelwerte dieser Veränderungen angegebeı 
sind. 


| 
| 
I 
| 
| 


Tabelle 6. Leukocytenveränderungen. 


Gruppe I. | 

Min.-Zunahme ..°.°, 200 ..- Min.-Abnahmer = 600 | 
Max.-Zunahme ER SU2ASU Max.-Abnahme . . . 3650 | 
Mittlere Zunahme . . 1160 Mittlere Abnahme . . 1859 | 
I 

Gruppe II. | 

Min.-Zunahme 078300 Min.-Abnahme .°.. 50 | 
Max.-Zunahme . . . 2000 Max.-Abnahme . . . 4050 ° | 
Mittlere Zunahme . . 1360 Mittlere Abnahme . . 1190 | 


Die Tab. 5 zeigt noch, daß in Gruppe II die Werte über 8000 und in 
Gruppe I die Werte unter 6000 nach dem Training zugenommen haben 
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Über die Veränderung der Leukocytenzahlen nach körperlicher Arbeit 
‚in der Literatur häufiger berichtet. 

Grawitz!? fand nach 20—45 Minuten langer Muskelanstrengung in jedem Falle 
ukocytenvermehrung, die bei schwächlichen Personen hohe Grade von 4400 
11200 pro ccm erreichte. Er hält diese „myogene Leukocytose‘ für eine echte 
ukocytose und faßt sie als Schutzvorrichtung gegenüber den Produkten des 
‚öhten Stoffwechsels auf und spricht ihr so eine entgiftende Rolle zu. 

Egoroff!? sah bei Läufern sofort nach dem Lauf Leukocytenvermehrungen 
ı 15 20%, die nach 2—3 Stunden auf 30—40% stiegen, und zwar war die Größe 
ser Vermehrung nicht nur abhängig von der Länge des Laufes, sondern vor 
sm von der Anstrengung, die dieser Lauf für den Läufer bedeutet. Die Verände- 
ıg war sehr von der Vorbereitung für den Lauf, also vom Training abhängig. 
nimmt ebenfalls eine wahre Leukocytose an. 

Schilling'* weist auf das Entstehen von Verteilungsleukocytosen nach Muskel- 
strengungen hin, die nur auf einer veränderten Verteilung der Leukocyten zwi- 
ıen peripheren und inneren Blutgefäßen durch Einfluß des vegetativen Nerven- 
tems beruhe, 

Interessant ist die Mitteilung Abderhaldens!? und seiner Mitarbeiter, 
ch der die Leukocyten in der Regel im Hochgebirge abnahmen. Auf- 
lend war ihnen die geringe Leukocytenzahl bei im Hochgebirge leben- 
n Murmeltieren. Es liegt hier wieder nahe, darauf hinzuweisen, wie- 
it auch im Training sich Einflüsse geltend machen, die den Einflüssen 
s Höhenklimas ähneln, da wir ja bei den meisten unserer Ruderer Leu- 
cytenabnahmen nach dem Training fanden. Doch soll dieser Hinweis 
ır mit Vorbehalt geschehen, da wir ja gerade bei den erfahrenen Trai- 
agsleuten die hohen Leukocytenwerte vor dem Beginn des Trainings 
nden. Wir haben nun zum Versuch der Deutung unserer Leukocyten- 
funde und ihrer Veränderungen nach dem Training diese Leukocyten- 
ränderungen mit den Veränderungen des Herzens und seiner Arbeits- 
gmata durch das Training verglichen, konnten aber eindeutige Be- 
»hungen nicht feststellen. Insbesondere wurde darauf geachtet, ob 
3 Leukocytenvermehrungen bzw. -verminderungen mit einer mehr 
rasympathischen bzw. sympathischen Beeinflussung des Gefäßsystems 
sammentrafen. 

'E. F. Müller und Perersen!® fanden die neutrophilen Leukocyten 
»ts im Gebiete parasympathischen Übergewichtes vermehrt und in 
chen sympathischen Übergewichtes vermindert. Es hätten also die 
ıderer, die nach dem Training Herzvergrößerungen, Blutdrucksen- 
Ingen und Pulsverlangsamungen zeigten, auch Vermehrung der Leuko- 
(ten haben müssen und umgekehrt, wenn die hier gefundenen Leuko- 
(tenvermehrungen und -verminderungen mit entsprechenden nervösen 
‚einflussungen des Gefäßsystems zusammenhingen. Dies war aber 
:ht eindeutig der Fall. Ebensowenig gingen diese Leukocytenver- 
derungen mit den Erythrocytenveränderungen eindeutig in derselben 
|chtung. So fanden wir bei den Ruderern, die nach dem Training Ery- 


| 
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throcytenzunahmen hatten, in 66% der Fälle Leukocytenverminderu 
gen. Bei den Erythrocytenabnahmen waren allerdings auch in 74° 
der Fälle Abnahmen, aber in 26% auch Zunahmen der Leukocyten vo 
handen. Einer Klärung unserer Leukocytenbefunde sind wir also durc 
diese Vergleiche nur insofern nähergekommen, als wir wohl diese Ve 
änderungen der Leukocytenzahlen nicht nur auf eine veränderte Ve 
teilung der Leukocyten, sondern auf wirkliche Zu- und Abnahmen zı 
rückführen können, wofür die Unabhängigkeit dieser Resultate von de 
anderen Untersuchungsergebnissen spricht. So vorsichtig wir sonst m 
der Deutung der hier ergebenen Ab- und Zunahmen nach dem Trainir 
vorläufig sein möchten, so wollen wir doch nochmals darauf hinweise 
daß wir die hohen Leukocytenzahlen bei der Erstuntersuchung nur b 
erfahrenen Trainingsmannschaften fanden, bei denen wir nach alle, 
eine bessere Einstellung ihres Gesamtorganismus auf zu leistende körpe 
liche Arbeit annehmen können. Die Frage liegt deshalb nahe, ob die: 
Leukocyten, wenn man die phagocytären Eigenschaften der Leukocyte 
in Betracht zieht, vielleicht auf eine bessere Einstellung des Blutes aı 
körperliche Arbeit hindeuten, indem dem betreffenden Körper sofo 
bei Überschwemmung des Blutes mit Stoffwechselprodukten bei ein: 
körperlichen Leistung genügend Leukocyten zur Aufnahme derselbe 
zur Verfügung stehen. Dafür würde sprechen, daß die guten Ruder: 
fast alle hohe Leukocytenzahlen bei der Erstuntersuchung hatten. Z 
den Ab- und Zunahmen der Leukocyten nach dem Training eine en 
sprechende Stellung zu nehmen, können wir uns mit Rücksicht auf d: 
für solche Untersuchungen noch wenig umfangreiche Material und auc 
mit Rücksicht auf die natürlichen Leukocytenschwankungen nicht en 
schließen. Sie seien hier zunächst nur als Ergebnis mitgeteilt. 

Bei der Differenzierung der Leukocyten im Blutabstrich wurd« 
jedesmal 1000 Zellen ausgezählt, und zwar meist so, daß jeder von u 
500 Zellen auszählte und daß dann das Mittel beider gefundenen Wert 
die sich im übrigen durchweg sehr nahekamen, angenommen wurd 
Die Färbung erfolgte nach der kombinierten Methode May-Grünwal 
Giemsa. Bei den folgenden Tabellen sind nur die absoluten Zahlen a 
gegeben. Dabei wurden die normalen Schwankungen berücksichtig 
Als normal haben wir für die Gesamtleukocyten 6000—8000 pro em. 
angenommen und dementsprechend schwanken die Normalwerte d’ 
einzelnen Zellarten pro cmm nach den von Schilling! angenommen: 
prozentualen Schwankungen folgendermaßen: | 


1} 
} 


Neutrophile Leukocyten . 3240—5920 (54% —74%) 


Lymphocyten. = es. 1260—2800 (21% —35%) 
Eosinopnile. re we 120—320 ° (2%—4%) 
Basophile 2 a 207 Er 0—80 ((%—1%) 


Große Monocyten . . . . 360—640 (6%-—8%)" er | 
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Verminderungen bzw. Erhöhungen wurden also erst dann ange- 
ımmen, wenn die gefundenen Werte unter den niedrigsten bzw. über 
n höchsten Normalwerten lagen. Eine weitere Differenzierung der 
utrophilen Leukocyten nach der Kernform ist hier nicht mit angegeben, 
‚, eindeutige Linksverschiebungen nicht beobachtet wurden. 

Die folgende Tab. 7 gibt an, in welchem Prozentsatz die einzelnen 
‚ukocytenarten vor und nach dem Training in beiden Gruppen nor- 
ale, erhöhte und verminderte absolute Werte zeigten. 


Tabelle 7. Differenziertes Blutbild. 


Gruppe I Gruppe II 

— — m 
vor nach vor nach 

dem Training dem Training 
eutrophile: normal . . . . -» .» 81% 50% 83%, 39%, 
ham, .... % % 6% 6% 
zermindert... . ...: 19% 44% 11% 55% 
ymphocyten: normal . . . . . 37% 69% 61% 39% 
Berner... 0,0063 % 31% 39% 61% 
| vermindert. . . . - % % 0% 0% 
ssinophile: normal . . . . . . 50% 50% 63% 83% 
Raute 5.37% 25% 21% 17% 
vermindert. . . . . 13% 25% 16% 0% 
oße Monocyten: normal. . . . 0% 6% 0% 11% 
BEROHE ner: 0% 0% 0% 0% 
vermindert. . . . . 100% 94% 100% 39% 
asophile: normal . . .» . - . . 100% 100 % 95% 89% 
| SE AR 0% 0% 5% 11% 
sermindert.!. . - - 0% % % 0% 


Danach kamen die Neutrophilen vor dem Training bei der über- 
jegenden Mehrzahl der Ruderer in normalen Werten vor. Nach dem 
raining hat aber in beiden Gruppen eine deutliche Verschiebung statt- 
stunden. Die normalen Werte haben in beiden Gruppen wesentlich ab- 
nommen, und zwar in Gruppe II ausgesprochener als in Gruppe I. 
ach dem Training sahen wir bei einem weit größeren Prozentsatz unter- 
ormale Neutrophilenwerte als vor dem Training, und zwar ist dieser 
'efund wiederum in Gruppe II etwas deutlicher als in Gruppe 1. Er- 
öhte Neutrophilenwerte kamen vor und nach dem Training nur bei 
nem kleinen Prozentsatz vor. Hieraus folgt in der Hauptsache, daß 
ach dem Training ungefähr die Hälfte der Ruderer beider Gruppen ver- 
nderte Neutrophilenzahlen aufweist, während bei ihnen vor dem Trai- 
ing die normalen Werte einwandfrei überwogen hatten. Ganz anders 
gen die Verhältnisse bei den Lymphocyten. Vor dem Training fanden 
ir bei der Mehrzahl der Ruderer der Gruppe I erhöhte Lymphoeyten- 
ıhlen, während der kleinere Teil normale Lymphocytenwerte zeigte. 
‘ach dem Training sind dagegen in Gruppe I die erhöhten Lymphoeyten- 


u 


530 R. Ackermann und F. Lebrecht: Über den Einfluß des Rudertraining 

| 
werte nur noch bei einer Minderheit, und zwar ungefähr bei einer 
Drittel vorhanden. In Gruppe II verhalten sich die Lymphocytenye: 
änderungen direkt entgegengesetzt. In ihr zeigte vor dem Training nu 
ein kleinerer Teil vermehrte Lymphocyten, nach dem Training über 
wogen dagegen die erhöhten Lymphocytenzahlen. Unternormale Lym 
phocytenwerte sind in beiden Gruppen nie festzustellen. Da nun di 
Ruderer der Gruppe II, die vor dem Training vermehrte Lymphocyte, 
zeigten, fast durchweg entweder Rudersport als Vergnügungs- oder leicht 
athletischen Sport betrieben hatten, so können wir sagen, daß wir erhöht 
Lymphocytenwerte vor dem Training nur bei schon länger sich sport 
lich Betätigenden gefunden haben. Nun aber ist interessant, daß 4 
alten Trainingsmannschaften nach dem ganzjährigen Training viel we 
niger vermehrte Lymphocytenwerte aufweisen wie die junge Trainings 
mannschaft nach ihrem kurzen Training. 

Das Verhalten der eosinophilen Zellen ist nicht so übersichtlich wi. 
‚das der Neutrophilen und Lymphocyten. Wir finden sie vor dem Trai 
ning in beiden Gruppen bei dem größeren Teil in normalen Werten 
und nur ein kleinerer Teil zeigt erhöhte und noch ein kleinerer Teil herab 
gesetzte Werte. Die Veränderung der Eosinophilenzahlen nach den 
Training ist verhältnismäßig gering. Erwähnenswert ist vielleicht, dal 
die verminderten Werte in Gruppe II nach dem Training ganz fehlen 
während die in Gruppe I etwas häufiger auftreten. Die Veränderuny 
der Eosinophilenzahlen nach dem Training ist aber alles in allem so ge 
ring, daß wir sie zu irgendwelcher Deutung nicht verwerten können 

Betreffend der großen Monocyten ist auffällig, daß wir sie vor un 
nach dem Training bei der überwiegenden Mehrzahl der Ruderer ver 
mindert fanden. 

Über die basophilen Zellen ist noch weniger zu sagen, da sie ja, wi! 
die Tabelle zeigt, fast immer in normalen Werten vorkommen. | 

Eine weitere Tab. 8 soll noch die Zunahmen und Abnahmen der ein 
zelnen Leukocytenformen nach dem Training überhaupt, und zwar aucl 
innerhalb der normalen Schwankungen zeigen. 


| 
A 
| 
| 
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Tabelle 8. Zu- und Abnahmen der Leukocytenarten durch das Training. 


1 

| 

Gruppe I Gruppe U | 

Neutrophile: unverändert 2 a... u. u 0% 0% | 
Zunahmers,. a sc er ie 43% 18% | 

Abnahme. vi van ae 57% 82% 
Lymphocyten: unverändert . .. 2... 2... 0% 0% | 
Zunahme Sa 25% 67%. | 

Abnahmer... 0 We 75% 33% | 

Monseyten: unverändert ©... .. 0 a 0% 0% | 
Zunahme a 50% 72% | 

| 


Abnahrie Er NETZ 50% 28% 
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Gruppe I Gruppe II 
mophile: unverändert . ». » - cr... 0% 0% 
NR LT Te ara 44% 56% 
AN. 56% 44% 
unverändert. . 22... 0% 5% 
nehmen as brmila 32% 67% 
her We 68% 28% 


Die Ergebnisse, die aus dieser Tabelle hervorgehen, stützen betreffs 
-Neutrophilen und Lymphocyten das über die Tabelle 7 Gesagte. Was 
‘anderen 3 Zellarten anbetrifft, bei denen die Zunahmen der Mono- 
en und Mastzellen in Gruppe I nach dieser Tabelle ins Auge fällt, so 
‚ß doch betont werden, daß die absoluten Zu- und Abnahmen sehr ge- 
g sind, und somit eine Verwertung dieser Veränderungen für irgend- 
Iche Erklärung nicht angängig ist. 

Nach allem geht aus diesen Befunden hervor, daß die einzelnen Leu- 
‚ytenarten, vor allem die Neutrophilen und Lymphocyten sich zahlen- 
‚Big nach dem Training veränderten. Diese Veränderungen sind nach 
em langen, ganzjährigen Training zum Teil andere wie nach einem 
zen Training. Die Deutung ist nicht leicht, da wir diese Veränderun- 
ı bei körperlich leistungsfähigen Menschen finden, die aber, wie aus 
“ersten Mitteilung hervorgeht, allerlei Veränderungen, vor allem des 
rzens und seiner Arbeitsstigmata als Folge des Trainings zeigen. Ver- 
iche dieser Leukocytenartenveränderungen mit den Veränderungen 
: Herzgröße, der Pulszahl, des Blutdruckes und Atemfrequenz haben 
ne eindeutigen Beziehungen dieser Veränderungen zueinander bei 
seren Ergebnissen ergeben. Die Veränderungen als solche haben aber 
denken zu geben. Die Auswertung weit größeren Materials, als wie 
» hier zur Verfügung stand, läßt dann vielleicht doch einheitliche 
shtlinien in der Verwertung dieser einzelnen Organ- und Blutbild- 
‚änderungen als Folge sportlicher Arbeit finden. 

‚Früher in der Literatur mitgeteilte Ergebnisse weisen vor allem auf 
| Leukocytenvermehrungen nach intensiver Arbeit hin. Ferner wurde 
>h häufiger auf die Iymphocytäre Einstellung des Blutes der Sportler 
‚gewiesen. Von besonderem Interesse ist die Arbeit Egoroffs?. Dieser 
serscheidet auf Grund seiner Ergebnisse 3 Phasen des weißen Blut- 
les. In der Iymphocytären Phase, die schon nach kurzdauernden 
ırtlichen Leistungen auftreten kann, kommt es zur Ausbildung einer 
tiven Lymphocytose, die über 50% des Ausgangswertes betragen 
an. Die Zahl der Neutrophilen nimmt in dieser Phase ab. Zu einer 
iksverschiebung des neutrophilen Blutbildes kommt es in dieser Phase 
ıht. Er spricht sogar von einer Rechtsverschiebung. Die lymphocytäre 
'asewird von der neutrophilen verdrängt, die auch nach größeren Muskel- 
\strengungen sofort vorgefunden werden kann. In dieser 2. Phase steigen 
| Neutrophilen, während die Lymphocyten fallen. Auch die Eosinophilen 


‚2. f. klin. Medizin. Bd. 107. 35 
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gehen zurück. Dabei bildet sich eine zum Teil starke Linksverschiebur 
aus. Inder 3. Phase, der Intoxikationsphase, können die LeukocytenWeri 
bis zu 50000 erreichen (regenerativer Typus) oder stark fallen (degener: 
tiver Typus). Die Lymphocyten zeigen einen starken Abfall bis auf 2% 
Die Eosinophilen sind ganz aus dem peripheren Blut verschwunden, 

In seiner Mitteilung betont Egoroff, daß, je größer der Training, 
zustand im allgemeinen und das Training für eine bestimmte sportlicl 
Übung ist, die Blutverschiebung um so geringer ist, während diese E 
scheinungen um so ausgesprochener bei schwächlichen und weniger tra 
nierten Personen sind. 

Unsere Ergebnisse lassen sich natürlich nicht direkt mit den Egorof 
schen vergleichen, da die Arbeitsbedingungen bei unseren Kudessı 
ganz andere waren. 

Egoroff untersuchte seine Leute kurz nach exzessiven Muskelanstrei 
gungen, während uns hier der Einfluß eines anstrengenden mehr odı 
weniger lange dauernden Trainings auf den Organismus interessiert 
Die exzessiv sportlichen Leistungen unserer Ruderer, die ihren Höchs 
ausdruck bei den Regatten fanden, wurden nur im Gesamtbilde dı 
durchgemachten Trainings berücksichtigt. Immerhin ist doch inte 
essant, daß wir nach der großen sportlichen Arbeit, die unsere Ruder: 
während ihres Trainings leisteten, keine Blutbilder fanden, die da 
2. neutrophilen Phase entsprachen. | 

Wenn wir nun insgesamt den Einfluß des Rudertrainings auf di 
weiße Blutbild betrachten, so müssen wir sagen, daß es zwar, wie au 
dem Obigen hervorgeht, allerlei zahlenmäßige Veränderungen der eiı 
zelnen Leukocytenarten zur Folge hat, die wir bei der Länge des Ei 
flusses dieser sportlichen Arbeit, auch als absolute Veränderungen & 
nehmen möchten. Aber nichts spricht dafür, daß der Einfluß dies. 
Arbeit so stark war, daß es zu einer Reaktion auf die blutbildenden 0) 
gane kam, die eine überstürzte Neubildung von Blutzellen zur Folge m 
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ıs dem Zentralen psycho-physiologischen Laboratorium in Moskau. — 
Direktor: Privatdozent Dr. J. P. Frolow.) 


Zustand des Herz- und Gefäßsystems bei verschiedenen 
Graden der Ermüdung. 


Von 
Dr. L. P. Pressmann. 


Mit 1 Textabbildung. 
(Eingegangen am 6. Januar 1928.) 


Als im laufenden Jahr das Zentrale Psycho-Physiologische Labo- 
'orium Untersuchungen über die Beeinflussung des menschlichen 
ganismus durch einige Arbeitsleistungen anstellte, fiel mir die Aufgabe 
‚ Beobachtungen an dem Zustand des Herz- und Gefäßsystems bei 
rschiedenen Graden der Ermüdung auszuführen. 


Es wurden folgende Arten großer körperlicher Anstrengungen untersucht: 

Kriechen über eine Entfernung von 60 m und 2. Laufen über eine Entfernung 
ı 300—600 und 850 m. Insgesamt wurden 56 Beobachtungen an 43 jungen 
ıten im Alter von 22—23 Jahren angestellt. 
' Dabei wurden etwa 220 Messungen des Blutdruckes, 98 funktionelle Versuche 
r die Kraft und die Erregbarkeit der Gefäßtätigkeit, die die funktionelle Fähig- 
t des peripherischen arteriellen Herzens bedingt, und 18 Bestimmungen der 
schwindigkeit des Blutstromes vorgenommen. 

In fast sämtlichen Fällen fand eine sphygmographische Aufzeichnung des 
ses statt. Letztere, sowie die funktionellen Prüfungen der Reservekräfte des 
äßes sind in 127 Sphygmogrammen dargestellt. 

Die Untersuchungen wurden in folgender Reihenfolge vorgenommen: 1. so- 

ıl vor als auch nach der Arbeitsleistung wurde der Puls gezählt; 2. sodann der 
itdruck nach der Lautmethode von Korotkow mit Registrierung sämtlicher . 
ısen! bestimmt, sobald die Lauterscheinungen typisch verliefen; 3. die Erreg- 
keit und die Kraft der Gefäßmuskulatur nach dem Verfahren von Prof. N. Kur- 
ıkow festgestellt und endlich 4. die Pulskurve aufgezeichnet. 
, Der Puls wurde sofort nach der Arbeit gezählt; was jedoch den Blutdruck 
angt, so gelang es ihn gewöhnlich erst nach 2—3 Min. zu messen, welche Zeit 
‚u erforderlich war, um die Versuchsperson für die Untersuchung vorzubereiten 
die dabei angewandten Apparate gebrauchsfertig zu machen. Die bezeichnete 
henfolge wurde von uns bei sämtlichen Beobachtungen eingehalten. 


1 Beim Vorhandensein aller 3 Phasen erfolgt die Aufzeichnung des Blut- 
‘cks in 4 Zahlen: Für den Beginn einer jeden Phase und für das Abklingen 
Lauterscheinungen. Fehlt eine der Tonphasen, so werden die benachbarten 
len bedingt wiederholt, beim Fehlen einer Phase der Geräusche werden bloß 
ahlen verzeichnet, nämlich für den Beginn und das Ende der Laute. 
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Tabelle 1. 

5 S Da ak er 6 Minuten nach | 8 Minuten nach 10Minuter, 
ä Z dem Lauf über 600 Meter dem al dm os 4 
: i 
18.1. 10510085562 | 165110100 | 15—1%—15—36 | 105—100—60—40 1051009. 
1997| &-1| 3.4.1100 | 2.4. 120 j 
P? — 68 P = 164 P = 100 ' ?=10 P= a 


Betrachten wir die Tabellen des Blutdruckes (Tab. 1), so können wi 
folgendes feststellen: Sowohl nach dem Laufen als auch nach der 
Kriechen wird | 

1. eine beträchtliche Steigerung des maximalen systolischen Enc 
drucks beobachtet; | 

2. der Puls wird beim Kriechen über eine Entfernung von 601 
und beim Lauf über eine Entfernung von 300 m bis auf 120— 156 Schläg 
beschleunigt und erreicht bei einem Lauf über eine Entfernung vo 
850 m an die 216 Schläge in der Minute; | 

3. die funktionelle Tätigkeit des per arteriellen He 
wird in höherem oder geringerem Grade herabgesetzt; i 

4. der vasomotorische Tonus erfährt eine hochgradige Störung, d’ 
einer Parese gleichkommt?. 

Die Analyse der von uns erzielten Resultate beginnen wir mit a 
Betrachtung des Gefäßtonus. Über den vasomotorischen Tonus b 
der Messung des Blutdruckes nach dem Verfahren von Korotkow urteile 
wir bekanntlich* nach dem Moment des Schwindens der Nach- odı 
Eindtöne bei gehörigem Druck in der Manchette des Sphygmomanometer. 

Aus den angeführten Tabellen ist zu ersehen, daß beim Messen dı 
Blutdrucks nach den bezeichneten körperlichen Anstrengungen in fa 
sämtlichen Fällen der sogenannte unendliche Typus der Lautersche 
nungen zu konstatieren ist, wo die Töne über der Art. brachialis hörb: 
sind, auch ohne daß sie durch die Manchette des Sphygmomanomete 
zusammengedrückt wird. Hu 

Einen derartigen Zustand der Art. brachialis hält Prof. M. I 
Janowsky für pathologisch und erklärt ihn durch das Fehlen eines Tonı 


1 B.A. = Beginn der Aufzeichnung der Pulskurve bei der Bestimmung d 
funktionellen Vermögens des arteriellen Gefäßes nach dem Verfahren von Pr 
N. Kurschakov. Die Beschreibung der Methode des Prof. N. Kurschakov En 
Sie 8. 536. 

PR Pole 

® Einen derartigen Zustand des Gefäßtonus, gekennzeichnet durch äußers: 
Herabsetzung desselben, bezeichnen wir bedingt durch eine 0, die wir an die Bte) 
der letzten Ziffer der Korotkowschen Lauterscheinungen stellen; diese bezeie 
die Höhe des Druckes im Manometer, bei der die konsekutiven Töne sche 

* Zur Lehre von dem peripherischen arteriellen Herzen, vgl. M. W. J: anowsh, 
Zeitschr. f. klin. Med. 98, H. 1/4. 1924. ! | 


r 


bei verschiedenen Graden der Ermüdung. 535 


ı Sinne einer ständigen Kontraktion der Gefäßmuskulatur, wo der 
inimale Druck in den Arterien bloß durch die elastischen Eigenschaften 
s Gefäßes verursacht wird. ‚Der Ton entsteht infolge der raschen 
yannung der bindegewebigen GRInHMnTT des Gefäßes, wenn dies 
ırch die Kontraktion der in ihr eingeschlossenen Muskulatur nicht 
rhindert wird‘ (M. Janowsky). 

Als wir den Zustand des Gefäßtonus bei den funktionellen Prüfungen 
s Herz- und Gefäßsystems studierten (die Belastung der Muskulatur er- 
Igte dabei durch 20 Kniebeugen), konnten wir bei allen gesunden jungen 
ännern ohne Ausnahme, die dabei von uns untersucht wurden, als wir 
eich nach der Arbeitsleistung das Phonendoskop an die Brachialarterie 
ısetzten, den obenbezeichneten endlosen Typus der Lauterscheinungen 
‚nstatieren, d. h. ein Tönen des Gefäßes, das !/,—!/, Minute andauerte. 
Die Beobachtungen, die wir in dieser Richtung an Patienten mit 
‘örungen der Herz- und Gefäßtätigkeit in der physiotherapeutischen 
bteilung des I. Moskauer Hospitals anstellten, zeigten, daß der infolge 
r Arbeit gestörte Gefäßtonus bei ihnen im Verlauf von 2 und bisweilen 
ıch von mehr Minuten nicht zur Norm zurückkehrte!. 

Die Feststellung dieser Tatsache veranlaßte uns zu der Schluß- 
Igerung, daß die mehrfache Bestimmung des Blutdruckes nach der 
"beit noch nicht genügt, um sich ein Urteil über die Resistenz des 
sfäßtonus bilden zu können. Hierfür ist es erforderlich, auch die Zeit 
' berücksichtigen, im Verlauf deren der durch die Arbeit aus dem Gleich- 
wicht gebrachte Gefäßtonus braucht, um zur Norm zurückzukehren. 
ie Erwägungen veranlaßten uns nach der Arbeit (vermittels des 
wufens) den Blutdruck mehrmals zu untersuchen, und zwar nach 21/,—3 
in., nach 6 Min., nach 8—10 Min. und in einigen Fällen noch eine 
‚ößere Anzahl von Malen. 

Abgesehen von dem Bewirken des vasomotorischen Tonus durch 
(© Gefäßmuskulatur ist auch eine andere Funktion anzunehmen, 
ste tehend, wie dies ganz besonders durch die klinischen Arbeiten der 
ha von M. Janowsky schlagend bewiesen wird, in einer aktiven 


opulsorischen Tätigkeit und ihren rhythmischen peristaltischen 
sntraktionen, die zur Fortbewegung des Blutes beitragen, was auch 
zu berechtigt, den Gefäßen die Rolle eines peripherischen arteriellen 
Ibrzens zuzusprechen. In der Folge werden wir die Ergebnisse unserer 
Iitersuchungen im. Einklang mit diesen Anschauungen beleuchten. 
" Nach der Theorie von M. Janowsky pumpt jede Herzsystole das 
Jut in die Gefäße, von denen ein Teil, nämlich die mittleren und klei- 


| I N. Iwanow und L. Pressmann, „Über die Rolle des vegetativen Nerven- 
‘stems und des Herz- und Gefäßsystems bei der Pathogenese des ‚chronischen 
eumatismus‘ “. Wojenno-Sanitarnyi Sbornik 1927, Nr. 4. (Russisch.) 
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neren, eine ausgeprägte Muskelschicht besitzt. Die Herzsystole, die sie 
im betreffenden Abschnitt der Arterie durch eine kardiale Schwingung: 
welle kundgibt, trifft diesen Abschnitt in einem erschlafften Zustand an 
auf diese Dilatierung reagiert er durch eine vasculäre Kontraktion, die 
der kardialen Welle folgend, in distaler Richtung im Gefäß weiterläuft 

Nach Analogie mit dem Darm nennt man die Gefäßwelle eine peri 
staltische, da sie durch die Dehnung des Gefäßes durch das Blut au: 
gelöst wird, ebenso wie die ähnliche Welle am Darm durch sein 
Dehnung infolge des Darminhalts hervorgerufen wird. Und ebens 
wie diese ist sie gleich nach der Pulsschwankung an jedem beliebige 
distalen Bezirk nachzuweisen, d. h. verbreitet sich gleich nach der si 
bewirkenden Schwingung. | 

Unter dem Einfluß der rhythmischen Tätigkeit des Herzens ec 
eine rhythmische Dilatation der Arterienwand, und da jede Diet 
der Arterienwand eine Kontraktion derselben hervorruft, so ist es leieh 
begreiflich, daß die Tätigkeit der Arterie im gleichen Rhythmus a 
der dem Herzen zukommt!. 

Bei unseren Untersuchungen machten wir den Versuch, an eine 3 
stimmung dieser rhythmischen Funktion der Gefäße heranzutretei 
| 


wegen deren die Arterien auch die Bezeichnung eines peripherische 
Herzens erhalten haben, da ja, wie jetzt bereits nicht mehr angezweife 
wird, dieses peripherische Herz ein wichtiger Faktor ist, der die Akkon 
modation und Leistungsfähigkeit des zentralen Herzens beeinfluß 

Zu diesem Zweck machten wir von der Methode des Prof. N. Ku. 
schakow Gebrauch, die in der Klinik vor drei Jahren empfohlen wurd 


und für das Studium der Beeinflussung des Gefäßsystems eines ’gı 
sunden Menschen durch Arbeit zuerst von uns angewandt wurde. 


Das Verfahren von N. Kurschakow, das zum Zwecke hat, die tunktionel 
Fähigkeit der peristaltischen Gefäßwelle zu bestimmen, besteht darin, daß d 
Versuchsperson am Oberarm die Manschette eines gewöhnlichen Sphygmoman 
meters von Riva-Rocci angebracht und der Blutdruck nach der Lautmethode ve 
Korotkow bestimmt wird (diese Untersuchung führen wir aus, nachdem wir ah 
die Versuchsperson zu Bett gebracht haben), sowie palpatorisch nach Riva- Rocı 
Am Vorderarm der gleichen Hand wird die Manschette des Sphygmochron 
graphen von Jacquet angebracht und die Pelotte des Apparates auf die Art. r 
dialis gesetzt. Sodann steigert man vorgängig den Druck im Schlauch bis z| 
vollständigen Aufhebung der Zirkulation, d.h. weit über den systolischen (naı 
Korotkow) hinaus und verringert allmählich den Druck in der Manschette, verfol 
das Band des Sphygmographen, das vom Beginn des Sinkens des Quecksilbe 
im Manometer an in Bewegung gesetzt wurde, und vermerkt, bei welchem Dru 
im Sphygmomanometer die Aufzeichnung der Pulskurve auf dem Bande eintri‘ 
Sodann kann man den Charakter des Pulses bei allen Tonphasen anfzeicline! 
„wie hat man jedoch auf Grund dieser Aufzeichnungen über das funktionelle 3 
mögen des peripherischen arteriellen Herzens zu urteilen ? 


1 N. Tscherwiakowsky, Über die Rolle der peristaltischen Welle bei der Bi 
versorgung der Organe. Therapeut. Archiv 3, H.5/6. 1926. j 


1 
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Durch die Untersuchungen von Kurschakow! wurde festgestellt, daß in der 
rm Bpiaende 3 Momente zusammenfallen: 1. der Beginn der Pulsaufzeich- 
ıgen; 2. das Eintreten der Geräuschphase und 3. die Höhe des Blutdruckes in 

Art. radialis, palpatorisch nach Riva-Rocci bestimmt. Das Zusammenfallen 
ser 3 Momente ist leicht verständlich, da sie alle Erscheinungen der gleichen 
kur sind und den Ausdruck für die Kompressionserscheinungen am Gefäß bilden, 
ald bei einem Zusammendrücken von gewisser Stärke die propulsorische Gefäß- 
igkeit sich steigert, was sich im Puls "kundgibt und Geräusche hervorruft. 

In der Norm steigert die Manschette des Sphygmomanometers von Riva- 
ci, indem sie das Lumen des Gefäßes komprimiert, gleichzeitig die peristaltische 
lle, ebenso wie eine Stenose die Darmperistaltik steigert. Deshalb überwindet 
gut funktionierenden Gefäßen diese gesteigerte peristaltische Welle verhältnis- 
Big leicht das 2. Hindernis, gebildet durch die Manschette und die Pelotte 
Sphygmochronographen, und das Auftreten der Aufzeichnung des Pulses fällt 
Jiesen Fällen mit dem Zeitpunkt des Beginns der Geräuschphase zusammen, 
bekanntlich der lautliche Ausdruck für die gesteigerte Kompression der peri- 
ltischen Welle ist. 

Anders verhält es sich in unseren Fällen bei der Bestimmung der Kraft der 
fäßwelle nach der Arbeit, wenn die Gefäßmuskulatur ermüdet ist. Dabei fällt 
Zahl, die in Millimetern Quecksilber den Blutdruck zum Ausdruck bringt, 
welchem eine Aufzeichnung des Pulses beginnt, nicht mit der Zahl zusammen, 
die Höhe des Blutdruckes bezeichnet, bei welcher die Phase der Geräusche 
tritt, sondern bleibt hinter derselben in höherem oder geringerem Grade zurück 
l. Tab. 1 und 2). Diese Erscheinung wird begreiflich, wenn man eine bedeu- 
de Abschwächung der Gefäßtätigkeit annimmt, die sich noch in einer Geräusch- 
se an der Art. brachialis äußert, aber am Ort der Sphygmographie an der 
. radialis sich erschöpft, wo für die Aufzeichnung eine größere Befreiung der 
erie vom Druck, d.h. ein größerer Blutzufluß abzuwarten ist. 


Dieses Verfahren ist ein wertvolles Reagens auf die Ermüdung des 
rz- und Gefäßsystems aus dem Grunde, weil dasselbe uns die Möglich- 
t gewährt, den Zustand der glatten Muskulatur festzustellen, die, 
e aus der Physiologie (Landois) bekannt ist, weit rascher ermüdet als 
» quergestreifte. 

So konnten wir z. B. im Falle, welcher auf der Tab. 2 dargestellt ist 
f Grund dieser Untersuchung uns mit Bestimmtheit dahin aussprechen, 
ßder uns zur Prüfung am 20. VII. zugesandte junge Mann vorher bereits 
endeine physische Arbeit verrichtet hat, da die glatte Gefäßmuskulatur, 


Tabelle 2. 


3 


Blutdruck (n. Koratkov) 


dem Kriechön Nach dem Kriechen 


Datum | Name 


BISVIL.’| ı K. 115—110—100—40 | 155—130—95—0 


| 

B.4.:99 B. A. 92 
3.88 P= 144 

| 31. VII. K. 110—100—90—60 | 165—150—85—0 
B. A. 100 B. 4.115 
2 =:69 P = 136 


U N. Kurschakow, Therapeut. Archiv 3, H.4. 1925. 


538 L. P. Pressmann : Zustand des Herz- und Gefäßsystems 


wie aus der verspäteten Aufzeichnung des Pulses ersichtlich war, ermüde 
war. Als wir jedoch das Herz- und Gefäßsystem bei der gleichen Perso 
an einem der folgenden Tage (31. VII.) untersuchten, konnten wir ein 
Erregbarkeit und Kraft der peristaltischen Gefäßwelle konstatieren. 
Die Wichtigkeit der objektiven Nachweisbarkeit einer derartigen Tatsach 
leuchtet ein. Dieses Verfahren, das eine ziffernmäßige Vorstellung von der funk 
tionellen Fähigkeit der peristaltischen Arterienwelle vermittelt, besitzt unzweife 
haft den Vorzug vor dem sphyg mographischen Nachweis eines dikrotischen Pulse 
allein, der nur ein qualitativer Index für eine Ermüdung der Gefäßwelle ist. | 
Um diese Bestimmung noch mehr zu vereinfachen, kann man das Momen 
des Auftretens der Aufzeichnung durch den Sphygmographen durch ein einfache 


Fühlen mit dem Finger ersetzen. Bei diesem Verfahren ist es jedoch unmöglich 


sich ein Urteil über die Gestalt der Wellen in sämtlichen Phasen zu bilden. 

Nach der Theorie des peripherischen Herzens von M. Janowsk, 
gibt sich die vom Herzen ausgehende Welle in den typischen Fälle 
auf dem Sphygmogramm durch eine erste große Zacke kund, di 
Gefäßwelle hingegen durch zwei kleinere Zacken, die auf der Katakrot! 
der Herzwelle belegen sind und von denen die erste von der Ausdehnun 
des Gefäßes durch die bei der Gefäßkontraktion weitergetriebene Blut 
masse, die zweite hingegen durch die Kontraktion selbst bewirkt wird 
die das Gefäßlumen abrundet und hierdurch auf die Kurve zurückwirkt 
Je erregbarer das Gefäß, desto näher sind die Gefäßwellen dem Gipfe 
der Pulswelle belegen (Form des Pulsus durus). Dies erklärt sich daduret 
daß bereits eine geringfügige eben erst beginnende Dilatation des Ge 
Gefäßes durch das Blut eine Kontraktion der Arterienmuskulatu 
hervorruft, die sich auf dem Sphygmogramm durch eine Gefäßwell 
äußert. Etwas ganz anderes beobachtet man bei der Ermüdung de 
Gefäßmuskulatur, wobei die Periode der latenten Reizung zunimm 
und die peristaltische Welle einen schwachen Ausdruck findet, wobei au 
dem Sphygmogramm eine Dikrotie auftritt, wie dies in fast allen unsere’ 
Fällen sowohl beim Lauf als auch beim Kriechen beobachtet By 

Aus dem von uns gesammelten Material ist zu ersehen, daß einer 
dikrotischen Puls auch eine durch die Methode von Kurschakow nach 
weisbare mehr oder minder bedeutende Herabsetzung der Empfinc 
lichkeit und der Kraft der peristaltischen Gefäßwelle entspricht, wa 
nochmals die Richtigkeit der Anschauungen des Prof. M. Janowsky übe 
den dikrotischen Puls bestätigt, der ihn als Ausdruck für eine Ermi 
dung der Gefäßmuskulatur, folglich als Erscheinung rein lokaler Natı 
betrachtet, die von den Veränderungen des Blutdruckes unabhängig ıs' 

Und so konnten wir bei der Untersuchung des Gefäßsystems So 
dem Kriechen über eine Entfernung von 60 m und einem Lauf vo 
300—850 m konstatieren: 1. eine der Parese nahekommende Heral 
setzung des Gefäßtonus und 2. eine Herabsetzung des funktionelle 
Vermögens des peripherischen arteriellen Herzens. 
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Diesen beiden Funktionen des arteriellen Gefäßes liegt, wie wir es 
»n zu zeigen suchten, eine Ermüdung der glatten Gefäßmuskulatur 
runde, hervorgerufen durch schwere, angestrengte Arbeit. Die 
fäißmuskeln, diese bedeutenden Anhäufungen in der Gefäßwand, 
lieren somit in hohem Grade ihre Grundfunktionen, die zur Unter- 
tzung des zentralen Herzens dienen, und drücken wie ein Quetsch- 
hn diesen oder jenen Gefäßbezirk zusammen und erschweren hier- 
rch noch mehr die Tätigkeit des Herzens. Hierdurch fällt dem zen- 
len Herzen die Aufgabe zu, nicht nur das Sinken des Druckes zu 
mpensieren, das von der Erweiterung der kleinen Arterien und Capil- 
en abhängt, sondern auch das Hindernis zu überwinden, das durch 
‚ arteriellen Gefäße gebildet wird, welche ihre aktive Funktion ein- 
jüßt haben. Wie dies zahlreiche Beobachtungen in der Klinik des 
of. M. Janowsky gezeigt haben, können wir über die propulsorische 
aft des Herzens auf Grund der Höchstzahl von Korotkow urteilen, die 
ter sonst gleichen Bedingungen die Größe des systolischen Enddrucks 
m Ausdruck bringt. 

Die beträchtliche Steigerung des systolischen Druckes in unseren 
llen, die mitunter 160-170 mm Quecksilberhöhe erreicht, zeugt 
von, daß das zentrale Herz, dieser mächtige Motor der Blutzirkulation, 

gegebenen Moment seine Aufgabe befriedigend erledigt. 

Die dabei zur Beobachtung kommende hochgradige Pulsbeschleuni- 
ng, die häufig, ganz besonders bei einem Lauf über 850 m, an die 
0216 Schläge in der Minute erreicht, spricht für eine maximale 
ıstrengung des Herzens; was jedoch die nicht selten vorkommende 
Isarhythmie anlangt, so zeugt ihr Auftreten davon, daß die Reserve- 
ifte des Herzens fast völlig erschöpft sind. 

In 2 Fällen registrierten wir einen Pulsus inaequalis, der von der 
mung unabhängig war und bekanntlich auf eine Störung der Grund- 
aktion des Herzmuskels, nämlich seiner Kontraktilität hinweist. 
"In dem Bestreben, das Wesen der Perturbationen in der Blutzirku- 
ion, die durch die bezeichneten Arten physischer Anstrengung hervor- 
rufen werden, näher zu erforschen, griffen wir zur Bestimmung der 
‚schwindigkeit des Blutstroms, die das Ergebnis der Tätigkeit des 
atralen und des peripherischen Blutmotors ist. 

Zur Bestimmung der Blutstromgeschwindigkeit benutzten wir die klinische 
thode von Janowsky-Ignatowsky, die im folgenden besteht: An den Oberarm 
rden, eine unter der anderen, die schmalen Manschetten zweier Sphygmomano- 
ter von Riva-Rocci angelegt. Dabei wird die eine Manschette mehr zentral, 


| 

| andere etwas weiter nach der Peripherie hin angelegt. Die Versuchsperson 
ir man die Hand hochzuheben, wodurch eine Entleerung der Venen erzielt 
| 


’d; sodann pumpt man, ohne den Arm aus dieser Stellung zu bringen, in die 
ıtrale Manschette Luft ein, bis ein Druck erzielt wird, der bei weitem höher 
als der systolische, welch letzterer nach der Lautmethode von Korotkow be- 


e| 
| 
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| 
stimmt wird. Diesen Arm taucht die Versuchsperson in einen speziellen Zylind, 
mit Wasser von einer Temperatur von 34°. Das verdrängte Wasser fließt i in ei, 
Ableitungsröhre, und das Wasserniveau im Zylinder bleibt auf einer gewiss, 
Höhe stehen, die als Null bezeichnet wird. 


Ferner pumpt man in die peripherische Manschette Luft in einer Menge, a 
der Druck in ihr um 20—30 mm niedriger ist als der diastolische! und läßt a 
einmal für 10 Sek. die Luft aus der zentralen Manschette ausströmen. Hierdur 
wird es erreicht, daß das Lumen der Arterie unverändert bleibt und folglich d 
arterielle Strom nicht gestört wird, während der Blutabfluß durch die Venen vo 
kommen unterbrochen wird, weil der Druck in diesen gewöhnlich 4—6 mm Quec 
silber nicht übersteigt. | 


Bei unseren Versuchen bildet sich aus dem arteriellen und venösen Stam- 
gewissermaßen ein Blindsack, in den 10 Sek. lang das Herz Blut hineinpump 
während es im Verlauf dieser Zeit nicht von dort abfließen kann. Das Volume 
des peripherischen Abschnittes der Extremität vergrößert sich somit um d. 
Volumen des aufgehaltenen Blutes. Diese Vergrößerung kann man leicht messe. 
da auf Grund des Gesetzes von der Inkompressibilität von Flüssigkeiten aus de 
Zylinder Wasser in einer Menge ausfließt, die der Menge des während dieser 2« 
in die Extremität zugeflossenen Blutes gleich ist. 


| 


Tabelle 3. | 

Name | | Geschwindigkeit | 2 

Nr.| Datum Zeit des Versuchs Puls GO Anmerkung 
person in 10 Sek. in 1Min. Ei 

1:1 8211231, D. In der Ruhe 72 rhytm. | 40 240 
1927 Nach 20 Kniebeugen = ‚2 | 259,2 | 
Nach einem Lauf | 136rhytm. | 54 324 | Beschleunigung: 

über 850 m dem Lauf in &« 

| r 

2 BIKE In der Ruhe 72 rhytm. 
1927 Nach 20 Kniebeugen — | 

| Nach einem Lauf | 156 rhytm. Beschleunigung? 

über 850 m dem Lauf in 19, 

3|8.IL.| Ma. | Inder Ruhe 76 rhytm. | 
1927 Nach 20 Kniebeugen — | 
Nach einem Lauf | 124 arhytm. Verminderung a 

über 850 m dem Lauf 3cı 
Nach d. Lauf i; 
der minimale dit 
lische Druck mite 
Tonometer vi 

Pe 
bestimmt. 


! Nach dem Lauf wird der minimale diastolische Druck nach Recklinghans | 
bestimmt. 


| 
| 
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Sodann können wir, nachdem die Versuchsperson ihren Arm aus dem Zylinder 
Hfernt hat, nach der Größe des Sinkens des Wasserniveaus in demselben das 
lumen des Armes bestimmen. 

Um Zahlen zu erzielen, die in verschiedenen Fällen miteinander vergleichbar 
d, ist es notwendig, jedesmal das Volumen des zugeflossenen Blutes auf das 
iche Volumen der Armgewebe zu beziehen, z. B. auf 1000 cem (M. Janowsky). 
# diese Weise ist es eine Leichtigkeit, die Blutmenge zu berechnen, die in die 
“tremität in 1 Min., in 1 Stunde usw. geflossen ist. Teilt man die Blutmenge 
n 1 Min. durch die Anzahl der Pulsschläge, so erhalten wir eine Zahl, die das 
lumen jeder den Vorderarm erreichenden Pulswelle zum Ausdruck bringt. 


Nach diesem Verfahren führten wir 18 Bestimmungen der Blut- 
:omgeschwindigkeit bei 6 Personen aus, so daß bei jeder Versuchs- 
rson eine dreimalige Bestimmung der Blutgeschwindigkeit vor- 
nommen wurde: einmal in der Ruhe, sodann nach 20 Kniebeugen 
ı dieser Muskelanstrengung griffen wir gewöhnlich bei der funktio- 
llen Untersuchung des Herzens) und endlich nach einem Lauf. 
Ohne in eine Analyse aller bezeichneten 6 Fälle von Bestimmung 
r Blutgeschwindigkeit hier eingehen zu wollen, möchten wir bloß 
ei von ihnen näher betrachten, nämlich die Fälle 1, 2 und 3 der Tab. 3. 
Die Versuchspersonen P. (Fall 1), K. (Fall 2) und M. (Fall 3) wurden 
ı gleichen Tage untersucht; alle durchliefen sie je 850 m, wobei sie 
»se Entfernung ungefähr in der gleichen Zeit zurücklegten. 

' Was die Reaktion des Herz- und Gefäßsystems auf die von ihnen 
leistete Arbeit anlangt, so war sie bei jedem von ihnen verschieden. 
‚e Versuchsperson P. (Fall 1) traf mit einem Puls von 136 Schlägen 
‚ der Minute ein, wobei der Puls rhythmisch war, K. (Fall 2) wies 
nen Puls von 156 Schlägen, der ebenfalls rhythmisch war, auf, und M. 
(all 3) hatte einen Puls von 124 Schlägen, der dagegen arhythmisch war. 
Wenn bei den ersten beiden Versuchspersonen (Fall 1 und 2) der 
ılsin der 10. Minute nach dem Lauf 100 Schläge in der Minute betrug, 
\ betrug bei der letzten von ihnen (Fall 3) die Pulsfrequenz in der 
. Minute noch 120 und in der 15. Minute 112 Schläge in der Minute. 

Folglich nahmen hinsichtlich der Reaktion des zentralen Herzens, 
er die wir in diesem Fall nach dem Puls urteilen, die Versuchspersonen 
{gende Reihenfolge ein: an Ausdauer des zentralen Herzens stand an 
(ster Stelle P. (Fall 1) und an letzter Stelle M. (Fall 3). 

Wie verhielt es sich nun bei ihnen mit der Gefäßreaktion, mit 
(r Reaktion des peripherischen Herzens ? 

Betrachtet man die hierhergehörigen und in Abb. 1 dargestellten 
ıhygmogramme, so ist unschwer zu bemerken, daß, wenn bei der 
sten Versuchsperson (Fall 1) die Gefäßwelle auf der Katakrote nur 
(was niedriger als in der Norm belegen ist, bei der letzten von ihnen 
(all 3) dieselbe an der Basis der Pulswelle belegen ist. Fall 2 nimmt in 
(ser Hinsicht eine Zwischenstelle ein. 


1} 
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Somit nahmen auch hinsichtlich der Reaktion des peripherisch 
Herzens, über dessen Ermüdung wir nach dem Grade der Ausgeprägthi 
des dikrotischen Pulses zu urteilen, die bezeichneten Versuchsperson 
die gleiche Reihenfolge ein, wie hinsichtlich der Reaktion des zentral, 
Herzens. 

. Die Ergebnisse der Bestimmung der Blutstrompesch windiekäii t 
En 3 Personen waren folgendermaßen beschaffen: die erste von ihn. 
(Fall 1) wies nach dem Lauf eine Beschleunigung der Stromgeschwindi 
keit von 84 ccm in der Minute auf, die zweite (Fall 2) um 19,8 und c. 


NNANN ILL IRERRIGIETRURTUE 


UND UN 


dritte (Fall 3) eine Verringerung um 3 cem in der Minute im Vergleiı 
mit den Zahlen der Messung der Blutstromgeschwindigkeit bei dı 
gleichen Personen in der Ruhe. 


Schlußfolgerungen: 

l. Das Kriechen über eine Entfernung von 60 m und der Lauf üb 
300 m ermüden das Herz- und Gefäßsystem ungefähr in dem gleich« 
Grade, nach der Höhe des Maximaldruckes und der funktionell 
Prüfung des Gefäßes zu urteilen. 

2. Unter dem Einfluß dieser physischen Leistungen wird in erst 
Linie das funktionelle Vermögen der arteriellen Gefäße gestört (d 
Funktion des Gefäßtonus und sodann die des peripherischen Herzen: 

3. Das zentrale Herz widersteht länger der Ermüdung und suc. 
durch seine gesteigerte Tätigkeit die insuffiziente Funktion des periphe 
schen Blutmotors zu kompensieren. | 
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4. Ein Lauf über eine Distanz von über 300 m alteriert beträchtlich 
‚ zentrale Herz, das auf diese Belastung mit einer Beschleunigung 
- Kontraktionen reagiert, welche beim Lauf über 850 m 216 Schläge 
der Minute erreicht, anstatt der 120—156 Schläge in der Minute 
‚einem Lauf über 300 m. Bisweilen tritt eine Arhythmie ein, die auf 
‚ Erschöpfung der Reservekräfte des Herzens hinweist. 

5. Bei den meisten gesunden Versuchspersonen kehren bei einem 
uf über 300 m sowohl der systolische Druck als auch der Gefäßtonus 
rchschnittlich in 7—8 Minuten zur Ausgangsnorm zurück. 

6. Die durch einen Lauf über 850 m hervorgerufene Pulsbeschleuni- 
ng kehrt zur Norm nicht einmal im Verlauf einer halben Stunde 
rück, die Anzahl der Pulsschläge bleibt in den meisten Fällen dabei 
0 in der Minute. 

7. Die Bestimmung der Blutstromgeschwindigkeit als ausschlag- 
bendes Kriterium für die Herztätigkeit bestätigt die Richtigkeit 
r Anschauungen M. Janowskys und seiner Schule über die Wechsel- 
ziehungen zwischen dem zentralen und peripherischen Blutmotor, 
bei im Fall ihres normalen harmonischen Zusammenwirkens eine 
schleunigung des Blutstroms resultiert. 


Über Erregbarkeitsveränderungen der Muskel und Nerven 
im postencephalitischen Parkinsonismus. | 


Von 
Prof. Dr. @. Marineseo, Dr. O. Sager und Dr. A. Kreindler. 


Mit 1 Textabbildung. 
(Eingegangen am 8. Januar 1928.) 


Wir haben die Chronaxien der Muskeln und Nerven bei 28 Kranke 
die an postencephalitischem Parkinsonismus litten, bestimmt. D 
Messungen wurden mittels des von Blumenfeldi in der ‚Deutschen Zei’ 
schrift für klinische Medizin‘ beschriebenen Apparates gemacht. Unse 
Kranken hatten das Syndrom unter den mannigfaltigsten Formen, vc 
kaum merkbarer Rigidität bis zur vollkommenen Akinesie. Im folgende‘ 
werden wir zuerst die Tatsachen, die wir festgestellt haben, aufzählen un 
werden dann versuchen aus diesen Tatsachen einige theoretische RE 
wägungen in bezug auf die Pathogenese der postencephalitische 
Rigidität zu machen. a 

Unser Studium zerfällt in 2 Teile: 1. machten wir Chronaxiebı 
stimmungen bei Parkinsonismus und 2. verfolgten wir die Änderunge‘ 
dieser Chronaxien nach Injektion von Scopolamin. Die hauptsächliel 
sten Veränderungen, die die Muskel- und Nervenchronaxien im Parkiı 
sonismus leiden lassen, sich in folgenden 3 großen Gruppen zusammeı 
fassen: Chronaxieausgleich zwischen Agonisten und Antagonisten ü 
proximalen Segment der Glieder; Störungen des normalen Verhäl 
nisses zwischen Chronaxien der Strecker und Beuger am Vorde 
arm und Unterschenkel und ein Heterochronismus zwischen Musk 
und Nerv. | 

A. Ohronaxieausgleich zwischen Agonisten und Antagonisten ü 
proximalen Segment der Glieder finden wir in ziemlich leichten Fälle 
mit evidenter aber nicht allzu starker Rigidität. Dieser Chronaxieau 
gleich scheint überhaupt die erste Störung der Muskelerregbarkeit i 
postencephalitischen Parkinsonismus zu sein. Er besteht darin, daß d@ 
normale Verhältnis zwischen den Chronaxien des Biceps und des Trieep 
Verhältnis das wie 1:2 ist, im Parkinsonismus wie 1:1 wird. Dies wir 
immer dadurch erreicht, daß die normale Chronaxie des Biceps (0°C 
bis 0°16) steigt, und die normale Chronaxie des Triceps (0°20— 0031 
annimmt. Zum Beispiel: 
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Ida I. Gh, Vel. Jon Din. Cat. Pete. Jon Pasc. 
| | 
‚Pkt. .| 727 2mA2 [06281247 OmAg 0023| 367 1mA4|0025|407 174 [0023| 227 0m44 |00 23 
seps 
Pkt. .\98v 3ma |0025|397 0mA9 |0632|527 2mA |0629| 75 2mA6 0° 36|1057 4m4 |0030 


Wie wir eben erwähnt haben gilt das obige nur für ziemlich leichte 
Fälle, denn in schweren Fällen steigt die Chronaxie des Triceps auch 
sehr hoch und dieser Chronaxieausgleich bleibt dann aus. Wir beobachte- 
ten sogar einen Fall in dem die Chronaxie des Triceps sehr hoch anstieg 
(bis zu 3022, d.h. 1Omal den normalen Wert) und die Chronaxie des 
Biceps sogar abnahm (bis zu 0°06). Wir werden über diesen Mechanis- 
mus noch im folgenden zurückkommen. 

Die Chronaxie des M. Deltoideus hatte immer fast denselben Wert 
wie die des Biceps. | 
 Denselben Chronaxieausgleich fanden wir auch für das proximale 
Segment des Beines, wenn auch nicht mit derselben Beständigkeit wie 
am Arm. Der Unterschied besteht darin, daß hier die Chronaxien des 
Quadriceps steigen, während die Chronaxien der Flexoren normal 
‚bleiben. Zum Beispiel: 


Leizer 
Rheobase Chronaxie |normale Chronaxie 
M. Vast. lat. 
BL EKT ro... BHT 4mä 0° 46 0°10—0°16 
M. biceps femoris 
MO Pklu... &- 1057 4mA5 | 0071 0°.44—0°72 


‚, Wir müssen gleich am Anfang betonen, daß die Erregbarkeits- 
änderungen der Muskeln und Nerven des Beines ganz andere sind als die 
‚des Armes. Wir werden im folgenden darauf noch zurückkommen. 
‚  B. Störungen des normalen Verhältnisses zwischen den Chronazxien 
‚der Beuger und der Strecker am Vorderarm und Unterschenkel. Nor- 
malerweise ist dieses Verhältnis wiederum wie: 1: 2 (normale Chronaxien 
‚der Beuger der Finger 0°20—0° 36, der Strecker der Finger 0°44—0072, 
‚umgekehrt am Unterschenkel). Bestand schon im proximalen Segment 
‘ein Unterschied zwischen Arm und Bein, so ist hier der Unterschied 
noch größer. Denn während wir am Unterschenkel einigermaßen kon- 
'stant einen Umkehr des normalen Verhältnisses fanden, herrscht für 
‚den Vorderarm eine vollkommene Willkür. So können die Chronaxien 
‚der Extensoren der Finger steigen und diejenigen der Beuger abnehmen 
‚oder umgekehrt; oder es können beide abnehmen oder beide steigen unter 
‚Wahrung des normalen Verhältnisses oder nicht, usw. Wir lassen einige 
Beispiele folgen: 


| 
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1. Steigen der Chronaxie der Extensoren, normale Chronaxie der Beuger 


Avı. T Spieg 
& Be c = 5 o Leizer 
Rheobase | Chron- 5 © © | Rheobase hron- 20:8 
axie [HERE axie |S HB 
>N N 


M.extens. digit. com. ‘4 
2 61 2mi6 22ER 


oberer mot. Pkt. | 30° 0%48 | 2070 | 4,5 |35Y 049 | 7010 


M. flexor dig. com. | | 
mob. Pkt. 00... BR aaa a a ya! 50, 174] | 0023 | 1 45r Zmi (deal 


2. Abnahme der Chronaxie der Strecker, normale Chronaxie der Beuger. 


=. Chiv. P. Tom. ik J. Pas. Zamf. Gh 
M. ext. digit. com. 
oberer mot. Pkt. | 85Y 2 0° 32 |Y/,| 80° 3mA2 10021 1/1837 ZmA 10034 1/1507 2mA 
M. flexor dig. com. 
mot. "Pkt. RR, 687 a 0623| 1168” 241 ade 1]50Y 1942 [0020| 1] 75, 2m4A5 0 


3. Normale Ohronaxie der Strecker, Abnahme der Chronaxie der Beuger. 


—— [ 


IE Stef. Mih. Laz. 
M. extens. dig. com. 
oberermoß Pkt. Sr RR 10222 0° 70 VON 0568 
M. flexor dig. com. | 
Mob PR DR bu 1er 0° 18 607.208 0° 14 


4. Steigen der Chronazxie der Strecker, Abnahme der C'hronaxie der Beuger. 


N. Gh. 
M. extens. dig. com. 
oberer imot. Pkb..33. 3220 gas 6870937 1040 
M. flexor dig. com. 
mol ;Bkti 3 AED SOEB 0°16 


5. Abnahme der Chronaxie sowohl der Strecker als auch der Beuger. 


T. Eug. Jord. 5 

M. extens. dig. com. ‘ 
oberer ‚mot. ‚Bkb..;. nn. Ba 0021 567 1A 0035 

M. flexor dig. com. 
Mom Eklat Ne | 0° 12 4hr 1227 0°16 


6. Ohronazxieausgleich zwischen Beuger und Strecker. 
Auch am Vorderarm haben wir einen Chronaxieausgleich zwischen 
Beuger und Strecker gefunden und hier wiederum durch Steigen der 
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malen Chronaxien der Beuger von 0°20—0°36 auf 0044—0°72. Zum 
spiel: 


Gh. Vel. 
M. extens. dig. com. 
SherenoinBRkbine u 20: 12386 0° 64 
M. flexor dig. com. 
Or a HE 0° 46 


Hingegen fanden wir am Unterschenkel bei fast allen Kranken mit 
Ber Beständigkeit die Chronaxien der Beuger abgenommen, diejenigen 
Strecker verdoppelt. Es ergab sich daraus, daß das normale Ver- 
nis Beuger: Strecker = 0044 —0072 : 0° 20—0°36 = 2:1 umgekehrt 
de und zwar wie 1:2,1:5, 1:8 und noch mehr. 

Die Chronaxien des M. tibialis ant., der Strecker der Zehen, usw. 
'hsen bis zu 5—6mal die normalen Werte, diejenigen des Triceps 
ılis, Beuger der Zehen, usw. nahmen zur Hälfte ab. Zum Beispiel: 


L. Dr. C. 
ibialis ant. 
Dberer mot. Pkt. .. .. 837 2mAg8 | 1038 51 [807 ZmA4| 0067 | 2,4! 
Jastrocnem. ext. | 
ea 2 Fa Fee BAY 3mAg [| 00.28 RR EEE RR Fe e 


Zur Erklärung dieses verschiedenen Verhaltens der Agonisten und 
jagonisten am Vorderarm und am Unterschenkel müssen wir die 
sache in Betracht ziehen, daß die Muskeln des Beines vorwiegend 
‚ statische Funktion haben. Weiterhin ist es sehr wahrscheinlich, 
das normale Verhältnis zwischen den verschiedenen Erregbarkeiten 
'Asonisten und Antagonisten durch einen nervösen (vegetativen ?) 
'hanismus geregelt wird. Dieser Mechanismus wird durch äußere 
innere Einflüsse beeinflußbar sein. Am Bein ist die Notwendigkeit 
‘Statik ein Faktor, der konstanterweise diesen reflexen Mechanismus 
nflußt und daher die Beständigkeit der Chronaxieveränderungen 
allen Kranken in demselben Sinne. Am Vorderarm hingegen, wo 
‚er konstante Faktor fehlt, sind es die verschiedenen pathologischen 
Mingen, das Fehlen oder Vorhandensein des Tremor, die Intensität 
das Alter des Prozesses, die diesen reflexen Mechanismus nach ver- 
‚edenen Seiten hin beeinflussen und stören. Es ergibt sich daraus die 
je Mannigfaltigkeit der Störungen des Verhältnisses zwischen den 
nisten- und Antagonistenchronaxien. Jedoch müssen wir bemerken, 


a 
'l Verhältnis zur normalen Chronaxie. 
\.£. klin. Med. Bd. 107. 36 
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daß in schweren Fällen mit fast vollkommener Akinese die Chrosn 
sämtlicher Muskeln, ohne Unterschied, steigen. 2 

Unsere Resultate bestätigen nicht nach allen Richtungen diejenig 
Bourguignons!. Wir fanden nicht die strikte Beziehung zwischen Hype 
tonie und Chronaxieveränderung die Bourguignon festgestellt ha 
im Gegenteil der M. biceps, der bei fast allen postencephalitisch, 
Parkinsonkranken sehr hypertonisch ist, hatte immer erhöhte Chro 
axien. Hingegen fanden wir immer die von Marinesco und Bourgwigno 
angegebene Umkehrung des normalen Verhältnisses zwischen den Chro 
axien der Agonisten und Antagonisten am Unterschenkel. | 

C. Eine dritte Störung der Chronaxien im postencephalitisch. 
Parkinsonismus ist der Heterochronismus zwischen Nerv- und Muskı 
chronaxie. Bekannterweise stellte Lapiceque die Lehre des Isochronism 
des Nerven und des zugehörigen Muskels auf. Beim normalen Indir 
dium haben Nerv und zugehöriger Muskel dieselben Chronaxien. Ti 
Unerregbarkeit des Nerven, die Curarisation, usw. sind Folge | 
Heterochronismus, der bestimmte Werte überschreitet. \ 

Bei unseren Kranken entstand der Heterochronismus dadurch, d 
die Muskelchronaxien immer größer waren als die des entsprechend: 
Nerven. Der Heterochronismus war um so größer je schwerer der Fa 
je größer die katatonische Starre war. Am häufigsten fanden wir Ges 
Heterochronismus an den Extensoren des Vorderarms. | 


Ar Spieg. Leizer 


M. triceps 
MOB FRI TC 60° 2946 [0046 = — —: - 
Nerv TEN RN EN 60° 124810020 — Hal = 7 
M. extens. dig. com. "a 
oberer: mot: Pkt... AN 48v 1mA4 1060| 357 QmA9 1610| 617 2mi6 Te) 
NEUE DETID IN 70V 2mA4 10068150 1mA4 100441747 3m 30 


Wir sehen also, daß der Heterochronismus dadurch zustande komn, 
daß die Chronaxie des Muskels sehr viel zunimmt während diejeni 
des Nerven normal bleibt oder nur wenig wächst. Es ergibt sich dara) 
daß das Verhältnis zwischen diesen beiden Chronaxien nicht mehr Li) 
sondern bis zu 2 oder 3 ansteigt. In den von uns untersuchten Fäll 
fanden wir niemals Chronaxien des Nerven die 2—3mal normale Grö) 
hätten mit normalen oder verminderten Chronaxien des zugehörigi 
Muskels, so wie Bourguignon sie einigemal gefunden hat. 


1 Bourguignon et L. Lavastine, La chron. dans les syndr. park. Reun 
neurol. 1921. 


2 


? Marinesco et Bourguignon, Cpt. rend. des seances de la soc. de biol. 19 
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In den leichten Fällen, in denen die Rigidität nicht allzu groß ist, 
d die Kranken nur wenig oder überhaupt nicht katatonisch sind fehlt 
‚ser Heterochronismus. Je schwerer aber der Fall ist, desto mehr 
ıskeln und Muskelgruppen zeigen diesen Heterochronismus. Die 
ihenfolge, in der er in den verschiedenen Muskeln auftritt, ist folgende: 
‚extensor digit. commuis, M. triceps, M. biceps und deltoideus, seltener 
> Beuger der Finger; und für das Bein: M. tibialis anterior, M. qua- 
iceps, seltener die Beuger des Unterschenkels und der Zehen. 

In 2Fällen war der Heterochronismus dadurch erzeugt, daß die 
ronaxien des Nerven zur Hälfte abnahmen: 


Ster. D. Grig. 
M. extens. dig. com. 
oberer mot. Pkt..... 20% 2222 7 0987016 3@ 2747.06 60 
De || 70% 29241034 TOT RAS 0028 


Wie gruppieren sich die obigen Tatsachen in den verschiedenen 
rankheitsbildern ®? Es ist schwer ein Schema für jedes Krankheitsbild 
geben aber im allgemeinen läßt sich folgendes sagen: 
1. Die leichten Fälle, Kranke die noch ihren Beschaftigungen nach- 
hen können, mit einem leichten Grad von Rigidität, haben meistens nur 
ıen Chronaxieausgleich zwischen Agonisten und Antagonisten im 
oximalen Segment der Glieder. 

2. Die mittleren Fälle, mit evidenter Rigidität starken Postur- 
lexen, katatonische, invalide Kranke, haben außer dem Chronaxie- 
sgleich am proximalen Segment, Störungen des normalen Verhält- 
‚ses zwischen den Chronaxien der Strecker und Beuger am Vorderarm, 
nkehrung des normalen Verhältnisses zwischen Beuger und Strecker 
r Zehen am Unterschenkel, Heterochronismus zwischen Muskel und 
ırv, vorwiegend an den Streckern der Finger. 

'3. Die schweren Fälle mit großer Rigidität, großer Katatonie, Aki- 
sie haben vergrößerte Chronaxien auf sämtlichen Muskeln (bis zu 
-5mal die normalen Werte) und dadurch einen Heterochronismus der 


\mer mehrere Muskelgruppen interessiert: 


\ 
Ol. K. (seit 2 Jahren bettlägerig). 


| ÜL.K 
normale Werte 
Rheobase Chronaxie 
i 
\ biceps brachii 
en a SRy 16 0° 54 
En ns 457 103 0028 rn 
\ triceps brachii 
tn NE 127 3229 0° 70 
a RN N alıyı Pin 00 44 | mn 


36* 


SR 
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Ol. K. (seit 2 Jahren bettlägerig). Fortsetzung. 


c1l.K. 1 

ng SEN Oma 
Rheobase Chronaxie 

M. extens. dig. com. | 
Mol. PRR HS ie ae 707.293 3740 w 
RL 927 2mi9 | 0092 vr | 
M. flexor. dig. com. | 4 
Mob. ER. 2. ee Sp au 0° 64 | 
Nerv au ee AT 0° 42 | 5 a 


Die Veränderungen der Ohronaxien im postencephalitischen Parkin- 
sonismus durch Scopolamineinspritzungen. | 


Diese Untersuchungen wurden an sämtlichen Kranken ausgeführ! 
bei denen wir Chronaxiemessungen vornahmen. Wir verfolgten die 
Wirkung des Scopolamins indem wir Messungen bei verschiedenen Zeit 
intervallen nach der Einspritzung machten. Ein Teil unserer Kranker 
waren durch Scopolamin chronisch vergiftet infolge der fortwährender 
SE a und wir waren genötigt sie einer Entgiftungsku 
von 2-3 Tagen zu unterziehen; nach 48 Stunden waren viele schor 
keiner einzigen spontanen Bewegung mehr fähig. Die Chronaxier 
wuchsen fortwährend, während dieser Entgiftungskur. Zum Beispiel 

Avru, bekommt gewöhnlich täglich 2 Einspritzungen von je 3/41 . 
Hioscin. Die Einspritzungen werden unterbrochen: | 


| nach 2 Stunden | nach 6 Stunden nach 10 Stunden | nach 15 Stunden. 


M. biceps 
mot. Pkt... 307 0m46 0009|52” 1”42|0018|55 146 |00°28|387 Om49 | 0e4i 
Nerr 00: 427 1mA3 |0°14|55r 1=48|0016|56° 145 [0678327 1247 022% 


Nach 15—20 Stunden wuchsen gewöhnlich die Chronaxien nicht 
mehr an, sie behielten dauernd einen fixen Wert. Nach Erreichung dies 
fixen Wertes machten wir eine subeutane Einspritzung von 1 mg Scop 
amin und verfolgten nun die Änderungen der Chronaxien jede Vierte 
stunde. Wir gingen in dieser Weise bei mehreren Kranken vor und 
erhielten folgende Resultate: | 


Gr. Zai. Ida = 

vor d. Scopol. | nach 2 Stunden | vor d. Scopol, | nach 2 Stunden | 

M. biceps a 
mot. Pkt... . | 22” 0%A4 0028| 45 Om48 0°12|727 2042 0032| 327 0246 0518 
Deren. Al 657 2042 0018| 807 3mA 0014|927 ZmA4 0035|35 1440216 
M. ext. dig. com. | eu 
ob. mot. Pkt. | — — 857 ZmA2 0096| 74 Zus 0a64 
INGLV. ae, — — — N 
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Pot. 
vor d. Scopol. nach 2 Stunden 

M. biceps 

MOGmEkt...,. .'... _ — 

Normen. rin. — — 
M. ext. dig. com. 

Obamas Bkt. 4. „iHv 204 677049 1537 2042 0072 

LATE nn Ps 847 ZzmA 0082| 787 ZzmA 0074 


1. Das Scopolamin vermindert alle vergrößerten Muskelchronaxien. 
n meisten fallen die Chronaxien des Muskel des proximalen Segmentes 
[. deltoideus, M. biceps, usw.). Die Chronaxie der Nerven wird auch 
rmindert. 

In den leichteren Fällen, in denen wir nur eine Vergrößerung der 
ıronaxie des Biceps und Deltoideus haben, wird diese immer durch 
opolamin zum normalen Werte zurückgebracht. In den schweren 
len fallen die sehr großen Chronaxien, überhaupt die der Strecker der 
nger, ohne aber die normalen Werte erreichen zu können; die Chron- 
jen der Muskeln die nicht allzu große Werte haben, fallen jedoch bis zu 
n normalen Ziffern herab. Zum Beispiel: 


B. St. 
vor dem Scopolamin | nach dem Scopolamin 

biceps 

en ienie. 607 2mA 6 | 0046 ı A0OY 1A 1 | 0020 

er en ar u a 60r: 194,8 :| 0a 28: | ‚607 2m4 0° 16 
extens. dig. com. 

oberer mot. Pkt. | 307 OmA 8 | 2070| 307 OmA8 | 1040 
ee en... 507 13 || — — = 


2. Die Muskel deren Chronaxien vermindert sind werden durch 
‚opolamin zu ihren normalen Werten gebracht. Wir sahen, daß in 
anchen Fällen die Chronaxien der Strecker der Finger, der Beuger des 
ißes und der Zehen usw., bis zur Hälfte abnehmen können. In diesen 
‚len bringt das Scopolamin das normale Verhältnis zwischen Agonisten 
g Antagonisten wieder zustande. 


u Jord. M. Chiv. 

vor der Injekt. | nach 2 Stunden | vor der Injekt. | nach 2 Stunden 
‚ext. dig. com. | | | 
Bemot, Pkt. ..... 607 2mA | 00636|497 1744| 0078 |85v 3mA6| 0632 ]65Y 2945| 0051 
Er ....... 75, 2mA6| (038557 1748| 0070| 2 — — — — 
or dig. com. 
u Pkt..... 1 2571947) 0,16 |477 1° 0°23|687 2mA4| 0023 |707 2mA4| 0025 
\ gastrocnem. lat. 
kt... 80" 3mA5| 0070[727 3:4 | 0072|1007 4”41,0°54|92° 349] 5573 
\ tibialis ant. 
Beekt...... ... 55V 2mA4| 0064| 49v 2mA3| 0036|86° 3,2 |1r06|81 3,2 |036 


D: 
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Gh. Vel. Dr. 0. J 
vor der Injekt. | nach 2 Stunden | vor der Injekt. | nach 2Stunden 
M. ext. dig. com. 


ob... mot. Pkt. . .:. .]. 2245700641 DAFT 0a = a Bee = 


INOTV ER er — — — — en = Pe we 


M. flexor dig. com. 


elite mag |0046| 1mA9 |oas| — || ZT 
M. gastrocnem. lat. | | 
metisEkt. 24,00: Se — — — — [707 2m48| 0037 |547 294 | 0056 
M. tibialis ant. | | 
not, PRtiE aa rn | — — — — [807 3,4 |0067|7173m4 | 0023| 


Zusammenfassend läßt sich über die Wirkung des Scopolamins folgen. 
des sagen: das Scopolamin strebt das normale Verhältnis zwischen 
den Chronaxien der Agonisten und Antagonisten wieder herzustellen, 
wie es Marinesco und Bourguignon zeigten. Die vergrößerten Chron. 
axien nehmen ab und können sogar die normalen Werte wieder erreichen‘ 
wenn die Chronaxiezunahme nicht zu groß war. EB 

Wir verfolgten den Gang der Chronaxieänderungen nach Scopolaii 
einspritzung während 48 Stunden. Wir fanden in allen Fällen die | 
Abnahme 2 Stunden nach der ee Zum Beispiel: 


Spi | vor dem nach nach nach nach nach nach 
DISg: Scop. 1/, Std. 1 Std. 2 Std. 8 Std. 15 Sta. 36 Std. | 4 
M. ext. dig. I 
ob. mot. Pkt. || 174714014| 1742|2030| 14 |1060| 1% |1038 204 [2010| 2746|2070| 34 [3010221 


chronaxie 


Wir zeigten an anderem 
Ortel, daß ein enger Paralle- 
lismus zwischen den Änderun. 
gen des p, im Blute und der, 
Chronaxieveränderungen nach 
Scopolamininjektion besteht‘ 
Der p,, des Blutes — der naclı 
Scopolamin wächst, d.h. eine 
Alkalose zeigt — erreicht sei 
nen höchsten Wert auel 
2 Stunden nach der Einsprit! 
zung, in derselben Zeit, in deı 
) Ve 7 7% Std. 2 die Chronaxien ihre tiefster 


Abb.1. Graphische Darstellung derVeränderungen des Werte erreichen. Folgegiisl 
pH des Blutes und der Chronaxie nach Scopolamin. 


1 Marinesco, Sager et Kreindler, Compt. rend. de la soc. de biol. 9%. 1997 | 
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phisches Schema, das aus Mittelwerten von 12 Kranken berechnet 
erläutert dieses. 

Das Scopolamin erzeugt aucham normalen Individuum Veränderungen 
Muskel und Nervenerregbarkeit. In den 5 Fällen, die wir unter- 
ht haben, fanden wir immer ein Ansteigen der Chronaxien eine 
Stunde nach der Einspritzung und ihr folgte eine Abnahme die ihrem 
»hstwert 2 Stunden nachher annahm. Zum Beispiel: 


| vor dem Scop. nach !/, Std. | nach !/, Std. nach 2 Std. 


Schwester 5. | 337 Qmag | 0009| 307 mag 00 21|A1r 1mA | 0023| 387 1m4 | 


(*/; mg Hioscin) 


an) 5 a 2 | er nr in eh 


Es ist sicher, daß der Muskeltonus eine vegetative Komponente 
itzt. Darüber ist die Mehrzahl der Forscher einig. Was aber den 
'hanismus anbetrifft, mittels dessen das vegetative System in der 
selung des Muskeltonus eingreift herrschen noch sehr verschiedene 
nungen. Bayliss glaubt, daß der Tonus durch das fortwährende 
‚stehen und Verschwinden der Milchsäure, die den Zustand der 
‚rflächenspannung beeinflußt, geregelt wird. Durch das Entstehen 
Milchsäure wird im Muskel potentielle Energie in Spannung um- 
andelt. Bayliss glaubt noch an das Eingreifen eines nervösen 
'hanismus, der natürlich nur vegetativer Art sein kann. 
Unter vegetativem System verstehen wir heute, seit den Ausführungen 
-F. Kraus und S.@.Zondek, daß große Ganze, daß die nervösen 
stativen Zentren, die vegetativen Nerven, die Ionen und die Hormone 
'en. Alle diese Faktoren sind in einem Strengen Abhängigkeitsver- 
nis voneinander. In diesem Sinne verstehen z. B. Kraus und Zondek 
‚Vagotonie von einer Konzentration der Kaliumionen begleitet, die 
ıpathieotonie von einer Konzentration von Caleiumionen. 
Der Tonus des Muskels unterliegt zweifellos dem vegetativen 
(vensystem (8. @.Zondek). O. Frank, der den Vagus für den tonus- 
(gernden Nerven ansieht, findet Argumente für diese Behauptung 
in, daß Acetylcholin, Muscarin und Physostigmin, die alle Vagus- 
'rifte sind, den Muskeltonus steigern. 8.@.Zondek zeigte, daß das 
‚ium den Tonus steigert. Andrerseits fanden Neuschlosz und T'relles, 
das gebundene Kalium vermehrt gefunden wird nach allen Gift- 
zungen, die tonussteigernd wirken (Acetylcholin, Tetanostoxin, 


| 
. 


Embden und Lenhartz haben die Bedeutung der Ionenkonzentration 
lie Muskelkontraktion studiert und haben gezeigt, daß im Augenblick 
‚Erregung des Muskels eine Permeabilisierung der Phase Fibrille- 


0° 05 


0°. 05 
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Sarkoplasma zustande kommt. Diese Permeabilisierung gestattet d 
Eindringen der Ionen, in erster Linie der Chlorionen, in die Fibrille. D 
Chlorionen gehen zur Stelle, wo sich das Lactacidogen befindet, hin, u 
spalten dieses in Milchsäure und Phosphorsäure. Die Bildung dies 
Säuren vermehrt die Konzentration der H-Ionen in Muskel, und die 
H-Ionen vermehren die Oberflächenspannung der Phase Fibrille-Sark 
plasma. Diese Veränderung der Oberflächenspannung hat eine ee; 
kontraktion zur Folge. | 
Das regelmäßige Verschwinden der Milchsäure ist auch unter 
Einfluß der Ionen: das Calciumchlorid erleichtert die Synthese des La 
tacidogens (Lange). Diese Erleichterung der Synthese kann durch d 
Chlorsalze des K, Na, Mg, NH, aufgehoben werden. Diese Inhibitic 
der Synthese ist am stärksten für K und NH, und hängt nicht vo 
Anion Chlor ab. Es gibt also auch bei der Synthese des  — 
ein Antagonismus zwischen den K- und Ca-Ionen. 
Aus den Untersuchungen der verschiedenen Forscher ergibt sich “ 
daß das vegetative System —im Sinne Krause undZondeks—sicherlichein 
Einfluß auf den Muskeltonus und auf den Stoffumsatz des Muskels’ha 
Unsere Untersuchungen über die allgemeine vegetative Konstitutio 
über den humoralen Änderungen nach Scopolamin im postencephalit 
schen Parkinsonismus, ferner das Studium der Muskelerregbarkeit u 
ihrer Änderung durch Scopolamin in dieser Krankheit, haben uns g 
zeigt, daß wir eine Störung des vegetativen Systems vor uns ab in 
Störung, die auch den Muskeltonus beeinflußt. e 
a) Die allgemeine vegetative Konstitution im postencep hal 
Parkinsonismus ist stark gestört und, wie wir gezeigt haben!, finden w 
bei 95% der Kranken eine intensive Vagotonie, was übrigens auch m 
den klinischen Symptomen übereinstimmt (Speichelfluß, starkes Schwi 
zen, USW.). 4 
b) Als humorale Änderungen nach Scopolamininjektion fanden wi 
ein starkes Anwachsen des p, des Blutes, also eine Alkalose, die parall 
mit der Abnahme der Rigidität ging. Wir erklärten dies dadurch, de 
das Scopolamin das Kalium aus den Geweben austreibt und es ins Blı 
bringt, wo es dadurch eine Alkalose hervorruft. Das Scopolamin ände. 
also das Verhältnis des Ca- und K-Ionen an der Phase Fibrille-Sarkopla 
ma. Es ist dies in Beziehung zu setzen mit den oben angeführten B 
hauptungen Kraus’ und Zondeks, daß die Vagotonie von einer K-Ionsı 
Anreicherung begleitet ist. | 
Die Kaliumanreicherung im Muskel, die durch die allgemeine Vagı 
tonie hervorgerufen wird, wird den Muskeltonus erhöhen. N euschlo. 


1 Marinesco et Sager, Rev. neurol. 1926. | 
* Marinesco und Sager, Sitzung der rumän. Gesellschaft f. Neurol. usw 
April 1927. 4 
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d Trelles haben gezeigt, daß die Indifusibilität des Kaliums aus 
m Muskel nur dann stattfindet, wenn der Muskel entnervt ist. Es 
‚ das also ein direkter Beweis, daß eine Störung der Innervation 
s Muskels seine physikalisch-chemischen Prozesse beeinflussen kann. 
ir können uns also sehr gut vorstellen, daß eine Störung des vegetati- 
n Systems, das normalerweise das Spiel der Ionen beeinflußt, eine 
tere Bindung des K an die Muskelkolloide hervorrufen kann. Die 
örung des Muskeltonus kommt dann dadurch zustande, daß das K 
> Quellungskraft der Kolloide steigert, wie es übrigens verschiedene 
scher, unter anderen Mme Lapiceque und Natan-Larrier, festgestellt 
‚ben. 

c) Ohronazieänderungen. Aus den vorhergehenden Daten haben wir 
e Störungen der Muskel- und Nervenerregbarkeit im postencephaliti- 
hen Parkinsonismus gesehen. Wir glauben, daß man diese Störungen 
ırch eine Änderung des normalen Verhältnisses zwischen Ca- und 
‚Ionen an der Phase Fibrille-Sarkoplasma erklären könnte. 

Gellhorn! hat gezeigt, daß das Ca die Permeabilität der Phase Fibrille- 
ırkoplasma steigert, und daß das K sie herabsetzt. Andrerseits ergaben 
ntersuchungen Lapicgues und anderer den strengen Zusammenhang 
rischen Permeabilität und Erregbarkeit: je größer die Permeabilität 
sto größer die Erregbarkeit. Das Verhältnis der Ca-K-Ionen zueinander 
einflußt also indirekt die Erregbarkeit, durch die Änderungen der 
»rmeabilität. Das normale Verhältnis zwischen den beiden Ionen unter- 
lt eine normale Permeabilität und also auch eine normale Erregbarkeit. 
ı menschlichen Organismus haben die Muskeln, wie es Bourguignon 
stgestellt hat, drei verschiedene Chronaxien und zwar 0° 10—0° 16, 
20—0° 36 und 0° 44—0° 72. Jedem dieser Werte entspricht also wahr- 
heinlich ein gewisses K:: Ca-Verhältnis und eine bestimmte Permeabili- 
t. Nehmen wir nun an, daß eine Störung des vegetativen Systems 
ıtritt, das den Stoffwechsel des Muskels regelt. Diese Störung wird 
ae Änderung des K : Ca-Verhältnisses zur Folge haben, sei es zugun- 
»n des Ca, sei es zugunsten des K. Die Permeabilität wird zunehmen 
'w. abnehmen, und die Chronaxie wird abnehmen bzw. zunehmen. 
ıf diese Art könnte also eine Störung im vegetativen System die 
ıronaxie beeinflussen. 

\ Wir besitzen übrigens ein experimentelles Mittel um beim Menschen 
sses Ionenverhältnis zu ändern: die willkürliche Hyperpnöe. Diese 
A: eine Alkalose des Blutes und eine Anreicherung von K-Ionen 


iı Muskel, sei es das OH-Ionen aus dem Blute in die Gewebe übergehen 
'd hier Ca entionisieren, sei es daß Ca-Ionen aus den Geweben ins Blut 
lergehen, um das Gleichgewicht zwischen den Reaktionen des Blutes 


| 1 Gellhorn, Experimentelle Untersuchungen zur Perm. der Musk. Pflügers 
ich. f. d. ges. Physiol. 1927. 
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und der Gewebe widerherzustellen. In der Hyperpnöe fanden wir, genai 
wie Bourguignon, in einer Reihe noch nicht veröffentlicher Versuche 
eine Vergrößerung der Muskelchronaxie während der Tetanie. Zun 
Beispiel: 


N. Rot. 


nach 10 Min. 
Hyperpnöe 


Verhältn. z. 


or d. Hype öe 
r IBAN norm. Wert 


M. flexor dig. com. | 
not, YPEL... 5 2% 45v 1mA6 |00°34| 217 0MAB5 | 402 12 
M. extens. dig. com. 
ob. mot. Pkt. . .||487 3=44 [0071] 12 2 7 43 
unt. mot. Pkt. ... .|)52” 2742 |0°32|407 0=46 | 4060 14 


Es ist dies nun ein weiterer Beweis dafür, daß Änderungen des Ionen 
verhältnisses im Muskelgewebe einen Einfluß auf die Erregbarkeii 
haben. | 

Im postencephalitischen Parkinsonismus, wo wir eine bedeutende 
Störung des ganzen vegetativen Systems vor uns haben, wird diese 
Störung auch den Muskelstoffwechsel beeinflussen. Das Verhältnis 
Ca: K-Ionen wird eine Änderung erfahren, und zwar meistens zugunster 
des K. Dies wird eine Reihe von Störungen verursachen; denn erstens 
vergrößert das Kalium die Imbibitionskraft der Kolloide und erzeugi 
dadurch die Muskeltonussteigerung, und zweitens setzt das K die Per. 
meabilität herab und es folgt daraus eine Vergrößerung der Chronaxie‘ 

Die ersten Muskeln, die von dieser Störung befallen werden, sind 
diejenigen, die normalerweise kleine Chronaxien haben, eine Tatsache 
die leicht verständlich wird, wenn wir bedenken das eben hier, wo die 
Permeabilität und die Diffusibilität der Ionen auch normal groß ist eine 
wie kleine Änderung der K-Konzentration sofort bemerkbar wird. Ir 
dieser ersten Phase haben wir also einen Chronaxieausgleich in der 
proximalen Segmenten. In schwereren Fällen vergrößeren sich die 
Chronaxien sämtlicher Muskeln, das Verhältnis K : Ca ändert sich sehr 
zugunsten des Kaliums, die Impermeabilisierung der Phase erschwert 
das Eindringen der Chlorionen in die Fibrillen (Embden), was sich durch 
die langsamen und erschwerten Bewegungen äußert. 

Der Heterochronismus, den wir beobachteten, ist auch als eine Folge 
der K-Anreicherung des Muskels zu betrachten. Es ist der Anfang einer 
Vergiftung, die, wie Lapicque und seine Schüler gezeigt haben, zu eine 
Curarisation führt. | ei 

Zur Erklärung der Tatsache, daß bei manchen Kranken und au 
manchen Muskeln die Chronaxien fallen statt zu steigen, müssen wir in 
Betracht ziehen, daß auch normalerweise das Verhältnis zwischen der) 
Chronaxien der Agonisten- und Antagonistengruppen höchst wahrschein- 
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durch einen nervösen, vegetativen reflexen Mechanismus geregelt 

|. Das Verhältnis 1: 2 zwischen diesen Chronaxien ist notwendig um 
egungen mit Leichtigkeit ausführen zu können. Im postencephaliti- 
n Parkinsonismus muß manchmal das Steigen der Chronaxien eines 
nisten durch ein Fallen seines zugehörigen Antagonisten kompensiert 
den, um dadurch einigermaßen die Bewegungsmöglichkeit zu erhöhen. 
sende Beispiele erläutern dies: 


\VT. N. Gheo. Spig. Leizer 

rachii M.ext. dig. com. M. tibialis ant. M. quadriceps 

"..183022| ob. mot. Pkt.|1°40| ob. mot. Pkt. | 0°78| mot. Pkt. . .|0072 
M. flex. dig. com. M. gastrocnem. M. biceps femor. 

en. | 0° 06 mot. Pkt. ...|0°16| mot. Pkt. ..|0e14| mot. Pkt. . .| 0036 


d) Die Änderungen der Chronaxien nach Scopolamininjektion sind 
anderer Beweis, daß die Tonusänderungen im postencephalitischen 
kinsonismus durch vegetative Störungen verursacht sind. Die 
alose im Blute nach Scopolamininjektion ist wahrscheinlich dadurch 
ingt das Kalium aus den Geweben ausgeschwemmt wird. Diese 
schwemmung des überflüssigen K aus den Muskeln erleichtert die 
regungen und gibt dem Muskel seine normale Erregbarkeit wieder. 
Die Wirkung des Scopolamins auf das Nerv-Muskelpräparat des 
sches wurde von Obre und von Blumenfeldt, Sager und Köhler studiert. 
se letzteren benutzten eine Lösung von 1% Scopolamin in Ringer 
\ fanden, daß die Chronaxien abnahmen, und zwar mehr auf dem 
skel als auf dem Nerven. Zum Beispielt: 


Nerv Muskel 

vor dem Scopol. . . 1732 0°45 {8 0° 58 

10 Min. nachher .. 1756 0° 35 Me 0° 41 

Si e Dr 1792 0°26 128 0° 30 

| ann: R Re 2716 0°23 135 0° 24 
| ER A er ArD2 0021 15’ 0° 72 
i Hl, 4 BE 252 0024 Li: 0° 38 
| 20)” „ e Be 22780 0° 27 LEE 0° 34 
150 „ 5 =; unerregbar Er 15° 30 


‚Hingegen fand Obre2 nach 10 Minuten gar keine Veränderung, nach 
ie Stunde aber ein Zunehmen der Chronaxien des Muskels und ein 
iehmen derjenigen des Nerven. Die Resultate, die wir beim normalen 
ıschen nach Scopolamininjektion erhalten haben, (Chronaxiezunahme 


\er ersten halben Stunde, und Abnahme während der übrigen 2 Stun- 
a 


‚1 Blumenfeldt, Sager und Köhler, Zeitschr. f. klin. Med. 10%. 1928. 
‚2 Obre, Journ. de physiol. et de pathol. gen. 16. 1914. 
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den) stimmen besser mit den von Blumenfeldt, Sager und Kr A 
fundenen Ziffern überein. i 

Unsere Untersuchungen über die Chronaxieänderungen nach Sp 
amininjektion im Parkinsonismus bestätigen diejenigen Marines 
und Bourguignons, welche gezeigt haben, daß das Scopolamin hau 
sächlich die Chronaxien zu ihren normalen Werten zurückbringen, | 
es, daß sie vergrößert oder vermindert sind. He 

Das Scopolamin wirkt auch auf den Elektrolyten an der Phasengren, 
Es ändert das Verhältnis der K- und Ca-Ionen so zueinander, daß | 
wieder normal wird. Wir wissen, daß das Scopolamin eine vagusla 
Wirkung besitzt. Infolgedessen wird es also sämtliche vagotonise 
Symptome aufheben. Wenn wir die Kaliumanreicherung an der Phase 
grenze als einelokale Vagotonie betrachten, begreifen wir wie das Scop« 
amin dieses Kalium vermindern wird. Infolgedessen werden sämtlie 
Phänomene die durch diese K-Anreicherung hervorgerufen sind (d 
Tonussteigerung bedingt durch das Zunehmen der Imbibition der Kolloi 
und die Abnahme der Permeabilität, die die Zunahme der Chronaxiı 
verursacht) verschwinden. Das Kalium wird leichter diffusieren, wi 
zusammen mit dem Wasser, das aus der Entquellung der Muskeln en 
steht, ins Blut übergehen und hier eben jene Alkalose verursachen, 4 
wir früher gefunden haben. 

Das Abnehmen der vergrößerten Chronaxien und das Verschwäll 
des Heterochronismus könnten wir durch die Widerherstellung d 
normalen Permeabilität, infolge der K-Ausschwemmung, erkläre 
Experimentelle Untersuchungen Okomotos haben tatsächlich gezeig 
daß das Scopolamin die Permeabilität der Phase, am isolierten Musk« 
erhöht. 

Die Tatsache, daß das Scopolamin die verkleinerten Chronaxic 
vergrößert und sie auf diese Weise zu ihren normalen Werten zurüc, 
bringt, ist wahrscheinlich auch mit demselben (vegetativ-reflexe 
Mechanismus in Beziehung zu bringen, der das Erregbarkeitsverhältn 
zwischen Agonisten und Antagonisten bestimmt und der wiederum di 
normale Erregbarkeitsverhältnis zwischen den verschiedenen Muske 
gruppen herstellt. 


Zusammenfassung. 


1. Die Erregbarkeitsänderungen der Muskel und Nerven im pos 
encephalitischen Parkinsonismus kennzeichnen sich durch einen Chro: 
axieausgleich der Agonisten und Antagonisten im proximalen Segmei 
der Glieder, durch eine Änderung des normalen Verhältnisses zwischt 
den Agonisten und Antagonisten am Vorderarm und Unterschenkt 
und durch einen Heterochronismus zwischen den Erregbarkeiten dı 
Muskel und der Nerven. 
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). Als allgemeine Charakteristik der Erregbarkeitsstörungen ist eine 
ahme der Chronaxien parallel zur Schwere des Krankheitsprozesses 
ısehen. 

). Das Scopolamin hat die Tendenz diese pathologischen Erregbar- 
sänderungen der Nerven und Muskel zu ihren normalen Werten 
ickzubringen; es verkleinert die vergrößerten Chronaxien und stellt 
allgemeinen das normale Verhältnis zwischen den Chronaxien der 
chiedenen Muskelgruppen wieder her. 

t. Die bedeutenden vegetativen Störungen im postencephalitischen 
kinsonismus, das Auftreten einer Blutalkalose nach Scopolaminein- 
tzung, machen es wahrscheinlich, daß auch die Erregbarkeits- 
erungen vegetativen Ursprungs seien. Und zwar bedinge eine lokale 
stative Störung eine K-Anhäufung an der Phase Fibrille-Sarko- 
ma, Anhäufung die die Permeabilität herabsetzt und dadurch die 
onaxien steigert. — Andrerseits ist die Annahme berechtigt, daß das 
sgbarkeitsverhältnis zwischen den verschiedenen Muskelgruppen 
malerweise durch einen vegetativen reflexen Mechanismus geregelt 
l und daß dieser Mechanismus im postencephalitischen Parkinsonis- 
‚ gestört ist. 

5. Das Scopolamin verursacht eine K-Ausschwemmung aus den 
eben, was eine Blutalkalose zur Folge hat. Es stellt dadurch das 
nale Ionenverhältnisse an der Phase Fibrille-Sarkoplasma und also 
a die normale Erregbarkeit wieder her. 


>_ Tg —_ eu <<. -. 


Über chloroprive Tetanie bei Magenerkrankungen. 


Von 


| 
| 
Dr. Hermann Steinitz, | 


Assistenzarzt der inneren Abteilung des Krankenhauses der jüdischen Gemeinde zu Beni 
(Direktor: Geh.-Rat. Prof. Dr. H. Strauss). 


(Eingegangen am 8. Februar 1928.) 


Das Auftreten von Tetanie gehörte von jeher zu den besondı 
seltenen Komplikationen der Erkrankungen des Magen-Darmkana 
Seit der ersten klassischen Beschreibung des Krankheitssyndroms dun 
Kussmaul! wurden immer wieder vereinzelte Fälle dieser Art beschr. 
ben. Es handelte sich bei ihnen vorwiegend, wenn auch nicht imm, 
um gutartige Pylorusstenosen. In den letzten Jahren sind solche Fä: 
noch seltener zur Beobachtung gekommen, was zweifellos darin sei) 
Erklärung findet, daß Magenkranke häufiger als früher operiert werde. 
Diese Seltenheit würde an sich schon die Mitteilung zweier jüng 
an der Straussschen Abteilung behandelten Fälle rechtfertigen. I 
Hauptgrund der vorliegenden Veröffentlichung ist aber der, daß es | 
diesen Fällen möglich war, eine Reihe von Blut- und Stoffwechs 
untersuchungen vorzunehmen, die für die Deutung des Zusamme: 
hanges der Tetanie mit der Magenerkrankung von besonderem Intere: 
sein dürften. | | 


FE VENEN em A 1 Zauer 


1 | 

Die bei der Aufnahme 53jährige Patientin stammt aus gesunder Familie. .i 
Kind hat die Patientin Keuchhusten und Masern durchgemacht. Schon als jung 
Mädchen galt Patientin als sehr „nervös“. Sie litt viel an halbseitigen F 2 
schmerzen, die bei starker körperlicher vd geistiger Arbeit, bei Besonnung u. 
aber unabhängig von den Menses, auftraten. Dabei wurde zeitweise Augenflimmd 
beobachtet. Im Laufe der Jahre wurden diese Beschwerden geringer. Seit di. 
Tode ihres Mannes, der vor 8 Jahren an „Gehirnverkalkung‘“ im Alter von 57 Jahn 
starb, leidet Patientin viel an doppelseitigem Kopfdruck, Schwindel- und Ang: 
gefühl. Seit 3 Jahren besteht Menopause. 
Schon als junges Mädchen hatte Patientin Magenbeschwerden, die sich | 
krampfartigen Schmerzen in der Magengrube äußerten, die von Entleerung mäßı' 
Mengen eines wässerigen Sekretes gefolgt waren. Nach dem Erbrechen fühlte si 
die Patientin erleichtert. Die Beschwerden wurden ärztlicherseits als ‚nervö) 
Magenleiden‘“ angesehen. Patientin selbst führte diese Erscheinungen auf „Zal: 
störungen“ zurück. Sie hatte sehr schöne Zähne, die aber, wie ihr von ärztlic)' 
Seite gesagt wurde, aus „zu weicher Substanz‘ bestanden und beim Essen & 
brachen. Auf diese Weise hat Patientin alle Zähne verloren, so daß sie seit » 
12 Jahren überhaupt keine natürlichen Zähne mehr besitzt. Die Erscheinung) 
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ı „Magensaftfluß‘ traten periodenweise auf, meist nachts und wurden besonders 
sgelöst durch saure Speisen und Flüssigkeitsaufnahme, während sie sich bei Diät 
schränken ließen. Speisen wurden zuerst gar nicht, später nur selten erbrochen. 
den Zwischenzeiten hatte Patientin viel Aufstoßen, manchmal von fauligem 
schmack. Während der Schmerzattacken bestand manchmal reichlicher 
eichelfluß. Das periodische Erbrechen war von einer Unruhe am ganzen Körper, 
ch von Kopfdruck, begleitet; am Tage danach erfolgte fast regelmäßig eine 
ige Stuhlentleerung. 1918 verstärkten sich alle diese Erscheinungen. Nach 
relangem Unbehagen und Aufstoßen reichliches Erbrechen nur heller Massen, 
rchfälle, sehr starke Schmerzen im Oberbauch, Fieber. Vom Arzt wurde damals 
e Bauchfellentzündung festgestellt, die sich nach strenger Diät und Bettruhe 
bkapselte“. Im Laufe der nächsten Jahre traten die oben geschilderten Be- 
werden mit Erbrechen großer Sekretmassen immer wieder auf, jedoch nur nach 
ätfehlern. Blut wurde nie erbrochen, dagegen jetzt häufig Speisen, die sie viele 
ınden vorher zu sich genommen hatte. Der Appetit war immer am Vormittag 
ır gut, von Mittag an hatte Patientin das Gefühl, daß der Magen überfüllt war, 
dsie konnte dann nichts essen. Die Beschwerden wurden durch Rückenlage 
rstärkt, im Stehen und in rechter Seitenlage besser. Vor 8 Tagen traten im 
schluß an reichlichen Genuß von rohem Rettich und Wacholder neuerliche 
ıgenschmerzen und häufiges Aufstoßen auf, dessen fauliger Geruch sogar der 
ngebung auffiel. Am Abend und in der Nacht vor der Aufnahme Erbrechen 
nheimlich großer Wassermengen‘‘ von stark saurem Geschmack. Nach Angabe 
» Patientin dauerte das Erbrechen mit nur kurzen Pausen die ganze Nacht 
ıdurch an und nahm derartige Ausmaße an, wie es die Patientin bisher 
"ht erlebt hatte. Gegen Morgen trat etwas Erleichterung ein, dann aber 
»der reichlich helles Erbrechen, das nur am Schluß eine Spur dunkelgefärbt war. 
ch wiederholtem Erbrechen trat Kribbelgefühl im Gesicht auf, die Hände wurden 
lamm“ und blaurot und konnten nach einiger Zeit von der Patientin aus ihrer 
ugehaltung nicht mehr gestreckt werden. Patientin gibt wiederholt ausdrücklich 
‚daß ihr ihre „„Magenattacken“ seit Jahren, wenn auch nicht in solcher Stärke, 
; bekannt sind und immer nach eintägiger Schonung wieder verschwunden sind. 
‚kommt nur ins Krankenhaus, weil sie durch die Veränderung an den Händen 
‚ınruhigt ist. 

Status bei der Aufnahme am 13. XII. 1926: Mittelgroße Patientin in leidlich 
‚em, aber deutlich reduzierten Ernährungszustande. Hautturgor und -elastizität 
mal. Keine Exsiccationserscheinungen. Erhebliche cyanotische Blutüber- 
Iung des Gesichts, der Hände und der Füße. Sämtliche Zähne durch Prothesen 
etzt. Zunge weißlich belegt, etwas trocken. Herz und Lungen, soweit in Rücken- 
‘e zu untersuchen, o. B. Blutdruck 75 mm Hg max. Bauchdecken etwas schlaft, 
r von gutem Turgor. Schon bei leichtester Berührung ist deutliches oberfläch- 
es Plätschergeräusch im ganzen Ober- und Mittelbauch bis mindestens handbreit 
ae) des Nabels rechts und links hörbar. Bisweilen ist der Pulsschlag der 
'rta abdominalis als rhythmisches glucksendes Geräusch mehrere Meter weit hörbar. 


\ Beide obere Extremitäten zeigen typische tetanische Haltung: Die Arme sind 
4 Ellbogengelenk in spitzem Winkel gebeugt, aktive Streckung gelingt nicht, passive 
"unter erheblicher Anstrengung und mit starken Schmerzen verbunden. Beim Nach- 
‘sen nehmen die Arme wieder die ursprüngliche Spitzwinkelstellung ein. Auch 
‚Handgelenke stehen in Beugehaltung. Die Finger beider Hände zeigen typische 
“urtshelferstellung, sind in tonischem Krampf fest ineinander gebeugt, der Daumen 
'h der Hohlhand eingeschlagen. Beim Versuch des Arztes, die Finger zu strecken, 
N starke Schmerzen angegeben, beim Loslassen gehen die Finger sofort in ihre 
angshaltung zurück. Beide Hände sind sehr cyanotisch, ebenso die Füße, die 
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sonst keine pathologischen Erscheinungen zeigen. Chvosteksches Zeichen nie 
deutlich auslösbar, doch löst schon geringer Schlag mit dem Perkussionshamm 
heftigste Schmerzäußerung aus, wie überhaupt jede Berührung, besonders d 
Arme, von der Patientin als außerordentlich schmerzhaft empfunden wird. 
Beim ersten Aufsetzen erbricht Patientin in großem Strahl ca. 600 ccm ein 
dunkelbraunen, stark sauer riechenden Flüssigkeit (ohne Speisereste).. Das E 
brochene enthält sehr viel Sarcine, Hefe, reichlich Erythrocyten. Freie HC14 
Ges.-Azid. 170, Benzidin ++. Chlorgehalt = 0,574 g-% Cl.-Urin sauer, ni 
Albumen; nur Spuren von Chloriden nachweisbar. Sed.: o. B. — Temp. 36,5. | 
Nach Blutentnahme (Ergebnis siehe unten) sofort 10 ccm einer 10pro 
CaCl,-Lösung intravenös. Patientin gibt ein fast schlagartiges Nachlassen der se 
ae Stunden anhaltenden schmerzhaften Spannung in den Händen an, na 
ca. 20 Minuten können die Arme völlig gestreckt und die Finger frei bewegt wende, 
Doch ist noch 10 Stunden später das Trousseausche Phänomen leicht auslösba 
Aus dem weiteren, sehr wechselvollen Verlauf sei kurz folgendes erwähn 
Die Ernährung erfolgt zunächst rein rektal, vom 3. Tage an unter vorsichtig 
Zulage von Milch-Sahne-Mischungen, später auch Mehlsuppen. 4 
22. XII., 9 Tage nach der Aufnahme: Patientin erholt sich zusehends. $e, 
dem Mn kein Erbrechen mehr, jetzt auch keine tetanischen Sul 
71% Hgb., 3,8 Mill. Erythrocyten, 15600 Leukocyten. 
23. XII. Nach einer sehr unruhigen Nacht klagt heute Patientin über Kolleı 
im Leib. Man hört, wie am Aufnahmetag, im Abdomen das glucksende Geräusı 
synchrom mit dem Puls der Aorta abdominalis. Nach erheblicher innerer U; 
ruhe werden in 2 Portionen 1180 com schwarzbrauner Flüssigkeit erbrocht 
(Azidität 70/104 und 80/112). Cl-Gehalt = 0,567%, also 6,7 g Cl. (s. Tab. 1). Sa 
cine nicht nachweisbar. Nach dem Erbrechen Erleichterung, aber große Mattigkei 
In den nächsten Tagen allmähliche Erholung, am 30. XII. zum ersten Ma 
reichlich Stuhlgang (Teerstuhl). E| 
1.1. 1927. In der Nacht wieder zweimaliges Erbrechen: es werden im ganz 
1340 cem schwarzbrauner Flüssigkeit mit 6,23 g Cl erbrochen. Keine tetanische. 
Symptome. | 
3.I. Patientin ist nach dem letzten Erbrechen sehr elend geworden, sie) 
verfallen und blaß aus (Hämoglobin 43% !), der Puls ist klein. Die Haut ist trock« 
und bleibt nach Anheben in Falten stehen, Tropfklistiere werden jetzt u; 
weise gehalten. Patientin läßt Urin und Stuhl unter sich. 
9.1. Nährklistiere und systematische Zufuhr großer NaCl-Mengen (nekt 
und subcutan, bis 21 physiologischer NaCl-Lösung täglich), die der Patientin sich 
lich sehr gut tun. Clauden intramuskulär. | 
17. I. In der letzten Woche langsame, aber stetige Erholung bei vorsichtigst, 
flüssig-breiiger kalorienreicher Diät. Stuhlgang heute zum ersten Male blutfre 
19. I. Nochmaliges Erbrechen: 650 eem mit 0,479 g-% Cl (= 3,11 D)> Bei 
zidin schwach +. Allgemeinbefinden nicht wesentlich beeinträchtigt. ei 
Von jetzt an geht die Besserung des Zustandes ständig vorwärts und ro‘ 
einiger vorübergehender Komplikationen (Blasenlähmung, 8°/,, Albumen) füh' 
Be Patientin bei zarter kalorienreicher Diät sehr wohl. Kein Erbrechen meh 
nur selten Sodbrennen. | 
Am 26.1I. wird Patientin in wesentlich gebessertem Zustande mit Diä 
vorschriften entlassen mit der Weisung, sich in einigen Wochen zwecks | 
wieder vorzustellen. 
Am 7. IV. 1927 kommt Patientin wieder zur Aufnahme: Sie hat zu Haus d 
Diät eingehalten, konnte allerdings, wie früher, nur bis zum Mittag essen, „mel 
vertrug der Magen nicht“. Vor 2 Tagen Diätfehler, danach heftiges Erbrechen wäss 
riger dunkelbrauner Flüssigkeit. Krampfartiges Zucken in den Händen und zei 


—— 
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e auch im Gesicht. In der letzten Nacht erneutes Erbrechen, wonach sich Pa- 
tin erleichtert fühlte. 

Bei vorsichtiger Palpation und Perkussion des Leibes hat man, wie bei der 
»n Aufnahme, den Eindruck eines stark dilatierten und mit viel Flüssigkeit ange- 
on Magens. Keine tetanischen Erscheinungen. Im Urin nur Spuren Chlor. 
mrefraktion 1,3525. In der Nacht 350 ccm dunkelbräunliche Flüssigkeit er- 
hen. Acidität 53/98. Sarcine +. 

Vorsichtige perorale und rektale Ernährung, wobei sich Patientin gut erholt. 
Am 18.1IV. Verlegung auf die chirurgische Abteilung. 

Diagnose: Pylorusstenose infolge Ulcus parapyloricum. 

Am 19. IV. wird von Prof. Rosenstein die Operation ausgeführt: Dicht vor 
"Pylorus fühlt man einen kreisrunden, ca. walnußgroßen hart kontrahierten 
or. Auffallend lebhafte Antrumperistaltik. Reichlich perigastrische Ad- 
onen zu den Nachbarorganen. Wegen des schlechten Allgemeinzustandes 
icht auf eine Resektion und Anlegung einer Gastroenterostomie. 

Patientin hat die Operation gut überstanden und beginnt nun bei gutem 
etit an Gewicht zuzunehmen. Entlassung am 13. V. ohne irgendwelche Be- 
verden mit Diätvorschriften. 

Nach 4 Monaten stellt sich Patientin wieder vor. Sie sieht blühend aus, hat 
r Einhaltung der verordneten zarten kalorienreichen Diät über 40 Pfund an 
icht zugenommen und ist völlig beschwerdefrei. 


Epikrise: Es handelt sich also um eine 53jährige Frau, bei der an- 
inend schon in ihrer Mädchenzeit gleichzeitig mit Störungen der 
nbildung Erscheinungen von periodischem Magensaftfluß auf- 
‚en. Im Jahre 1918 erfolgte anscheinend eine gedeckte Magenperfora- 
. Im Laufe der Jahre erfolgte eine Verstärkung der Störungen 
Anzeichen einer Pylorusstenose. Kurz vor Eintritt in die klinische 
bachtung erfolgte im Anschluß an massiges Erbrechen Ausbruch 
r typischen Tetanie. Anlegung einer Gastroenterostomie, bei welcher 
zlinisch gestellte Diagnose: Pylorusstenose durch Ulcus parapyloricum 
ätigt wurde, brachte Heilung aller Krankheitserscheinungen. 

es sich wohl erübrigen dürfte, hier auf die Begründung der 
aniediagnose und die sehr umfangreiche Literatur einzugehen, die 
‚mit den klinischen Beziehungen zwischen Pylorusstenose und Tetanie 
'häftigt, so sollen im folgenden nur die Ergebnisse von Blut- und 
fwechseluntersuchungen erörtert werden, die wir an dem eben ge- 
Iderten klassischen Fall von gastrogener Tetanie während eines 
teren Zeitraums ausgeführt haben. Unsere Untersuchungen an 
‚em und an einem zweiten Falle versuchten, die Beziehungen zwischen 
00 und Tetanie nach einigen z. T. noch wenig erforschten 
ıtungen zu fördern. — Es war uns bei unserer Patientin möglich, 
‘rend der ersten 3 Wochen des Krankenhausaufenthaltes eine 
nz des Cl- und N-Stoffwechsels aufzustellen. Da die Pat. erst am 
Tage ihres Krankenhausaufenthaltes eine reichliche Stuhlentleerung 
'e (am 10. Tage erfolgte eine Entleerung von ca. 1 EBßlöffel Stuhl), 
igte die Bestimmung des Chlors und Stickstoffs in der aufge- 
-f. klin. Medizin. Bd. 107. 37 


w u 
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nommenen Nahrung, im Urin und im Erbrochenen, um für beide Ste: 
eine Bilanz zu gewinnen. Wir gehen auf Einzelheiten erst später ei 
und verweisen auf Tab. 1. | 

Soweit das Blut in Betracht kommt, haben unsere Untersueii | 
folgendes ergeben: 

1. Der Refraktionsindex war in den ersten Tagen deutlich abe 
(über 1,3500) — wenigstens im Vergleich zu den später festgestellt 

„Normalwerten‘“ der Patientin. Er sank mit zunehmender Erholu‘ 
zu ganz normalen Werten (1,3476), um nach dem zweiten Erbrech 
(10. Tag) wieder auf Werte von 1,3500 emporzuschnellen. Dann erfolge 
wieder ein allmählicher Abfall zur Norm. — Dieser Verringerung d: 
Wassergehaltes, die als die Folge des mit dem Erbrechen verbunden, 
Wasserverlustes anzusehen ist, entspricht eine Steigerung des Eiwei 
gehaltes bis zu 8,3%. Später, als es der Patientin wesentlich bess 
ging, schwankte ihr Refraktionsindex zwischen 1,3453 und 1,3467 en 
sprechend einem Serum-Eiweißgehalt zwischen 5,4 und 6,2%. — FE 
der zweiten Aufnahme lagen die Refraktionswerte noch höher (1, 35) 
— 9,6% Eiweiß). 

2. Das CO,-Bindungsvermögen des Plasmas (Alkalireserve), nach d 
vam Siykeschen Methode? bestimmt, zeigte während des Anfalles di 
außergewöhnlich hohen Wert von 116 Vol-% CO,. Eine Woche spät 

| 
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war die Alkalireserve normal (56), um nach der zweiten Erbrech' 
wieder den erhöhten Wert von 81 Vol.-% CO, zu erreichen. | 
3. Der Kaliumgehalt des Serums (nach Kramer-Tisdall®) m 
20,6 mg-% zeigte einen völlig normalen Wert. | 
4. Völlig normale Werte fanden sich auch für den Calciumgeh:' 
im Serum (nach de Waard?) und zwar bei 3 Bestimmungen: | 
Im tetanischen Anfall. ..... 10,9 mg- % 
14 Tage später... „na re 11,00 
4 Monate später (2. Aufnahme) . 11,6 „ | 
Bei gastrogener Tetanie ist auch von anderen Untersuchern (Gran 
Tisdall5s, Gollwitzer- Meier®, Ellis®*, Mainzer’) der Gesamt-Ca-Geh:) 
normal gefunden worden, ebenso auch im Tierexperiment nach Pylorı 
unterbindung normal oder sogar etwas erhöht (Hastings- oe M 
ray jun.?). 
Das normale Verhalten des Calciumspiegels erscheint uns aus zu) 
Gründen beachtenswert: | 
a) vom Gesichtspunkt der Tetanie: Seitdem Mac Callum und Fon 
lin’? die prompte krampflösende Wirkung großer Calciumdosen i 
parathyreoidektomierten Hunden nachgewiesen hatten, sind die ve 
änderungen des Ca-Spiegels bei Tetanie Gegenstand zahlreicher Unt« 
suchungen gewesen, auf die im einzelnen hier nicht eingegangen werd. 
soll (ich verweise u.a. auf eine experimentelle Studie von Salvesen? u 
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monographische Bearbeitung von György!®). Wichtig ist aber die Er- 
ıntnis, daß für die Nervenerregbarkeit nicht die Höhe des Gesamt- 
ciums, sondern die des ionisierten Kalks von Bedeutung ist. Darüber 
t aber die Bestimmung des Gesamt-Caleiums nichts Sicheres aus. 
b) vom Gesichtspunkte des Ulcus: Es ist vor einiger Zeit behauptet 
rden, daß beim Uleus ventriculi Veränderungen des Ca-Spiegels eine 
lle spielen (Kylin!!, Alkan!?). — In systematischen, von mir vor 
fahren vorgenommenen Untersuchungen konnte ich!? an einer Reihe 
ı 12 Fällen von Ulcus ventriculi und duodeni feststellen, daß ‚in der 
srwiegenden Anzahl der Fälle keine deutlichen Veränderungen des 
.K-Spiegels im Blutserum‘‘ nachweisbar sind. Obwohl das Ergebnis 
serer Untersuchungen später von Reiche!* und Jordan!” und neuer- 
gs in gewissem Sinne auch von Kylin!® selbst bestätigt wurde, der 
seiner letzten Zusammenfassung von 8 Ulcusfällen 5mal normalen, 
ıal erhöhten und lmal erniedrigten Ca-Spiegel angibt, haben wir 
sere früheren Untersuchungen noch fortgesetzt und bei im ganzen 
Ulcusfällen folgende mit unseren früheren Ergebnissen im Einklang 
hende Resultate gehabt: 


lig normalen Ca-Gehalt im Blutserum (10,5—12mg-%) . 2... - 18 mal 
Gehalt an der unteren Grenze der Norm (10,0—10,5 mg-%, von vielen 
Beoren noch als normal bezeichnet) . . . . 2 2.2.2 220% Beine 

'inge Herabsetzung des Ca-Spiegels (9,6—9,9 mg-%) . » » ur 


5. Der Ohlorspiegel des Serums (nach der Bangschen Mikromethode 
timmt) lag im tetanischen Anfall mit 275 mg-% Cl erheblich unter 
n Normalwert. Dieser wurde mit 350 mg-% zwar nach 6 Tagen 
»der annähernd erreicht, doch führte das zweite Erbrechen wieder zu 
er deutlichen, wenn auch nicht so erheblichen Senkung. — Eine Er- 
rung dieser Befunde ist nicht schwer: wir wissen, daß die bei jedem 
malen Verdauungsvorgang einsetzende Chlorentziehung in den Magen 
e vorübergehende Chlorverarmung des Blutes zur Folge hat — worüber 
an anderer Stelle!” ausführlich berichtet haben. Wir haben dort 
"h gezeigt, daß man nach einer Magenspülung durch den mit ihr ver- 
denen Cl-Verlust eine Senkung des Blutchlorspiegels finden kann. 
ir gleicht sich unter normalen Verhältnissen die digestive Chlorver- 
'aung des Blutes innerhalb kurzer Zeit wieder aus, da der Körper in 
\n Bestreben, die Blutchlorkonzentration aufrecht zu erhalten, Chlor 
' den Geweben mobilisiert. — In unserem Falle müssen die Chlor- 
uste durch das gehäufte Erbrechen stark chlorhaltigen Magensaftes 
i erheblich gewesen sein. Zahlenmäßig lassen sie begreiflicherweise 
iı nur für die Zeit des Krankenhausaufenthaltes erfassen. Wir fanden 
"erstmalig Erbrochenen (ohne Speisereste!) die höchsten C1-Werte, die 
, überhaupt im menschlichen Magensaft sahen, nämlich 0,574 g-% Cl 
i»ht NaCl!). Die starken Cl-Verluste — wurden doch beim ersten Er- 
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Tabelle 1. 
Nahrungszufuhr Ausfuhr Blut = 
U Et S Serum | Plasma # ı 
wicht tions- 
g | ccm | g-%), g index 
1926 
1.13. XIL | 10 cem CaCl, (10%/,) in- | 1600 ccm Rrbroch. 0,574 3,4 | 
trav. +3 g CaÜl, rectal Ze 
in 210,9 proz. NaCl-Lös. 13,4 | 15011016 0,01 |0,015 
2.114. XIIL.| 3g CaCl, rectal in 1'/,1 
0,9 proz. NaCl-Lösung ; 10,0 | 720 | 1016 0,025! 0,18 
3.115. XIL| 2g CaCl, rectal in 11 
0,9 proz. NaCl-Lös.+1/,1 
Milch-- Sahne - Mischung | 7,0 [1000 | 1015 [0,035 0,35 | 1,3498 
4.116. XIL.| 11 0,9proz. NaCl-Lö- 
| sung rectal +1/,1Milch- 
Sahne per 08 ....... 5,9] 60011021 |0,596| 3,6 11,3502 
5.117. XIL|| 1 1 0,9proz. NaCl-Lös. 
rect. + ?/,1 Milch-Sahne | 6,2 | 700 1020!|0,184! 1,29 [1,3491 
6./18. XII. | 11 0,9proz. NaCl-Lös. 
rectal +11 Milch-Sahne | 6,5 | 840 | 1021 0,44 |3,7 [1,3486 
7.|19. XII.|| wie am Vortage . 6,5 | 980 | 1022 |0,581| 5,69 | 1,3486 
8.| 20. XII.|| wie am Vortage ....| 6,5 | 780 | 1022 0,503 3,92 1,3482 
9.121. XI.| 11 Milch-Sahne...... 1,1] 580 |1022 10,525| 3,05 [1,3485 
10. | 22. XII. | 2Mehlsupp. m.3g NaCl 
+1?/,1Milch-Sahne p.os | 3,2 | 330 | 1023 |0,425|1,4 |1,3476 
11.\23. XIL.| 1 1 0,9 proz. NaCl-Lös, [15 con Ark 
ET 5,4 | 360 | 1024 10,053 0,19 | 1,3500 
12. | 24. XII.| 1 1 0,9 proz. NaCl-Lös. 
+1/, 1 Milch-Sahne 5,7 | 360! 1025 0,071) 0,26 | 1,3494 
13.125. XIL.| wie am 16. XI. ....| 5,9] 800 | 1020 [0,0921 0,74 
14. | 25>&XIL. I wie: am 17: XI R 6,2 | 66011011 0,228|1,5 |1,3480 
15. | 27. XII. | 400 ccm 0,9 proz. NaCl- 
Lös. +11 Milch-Sahne | 3,3 | 540 | 1020 |0,390| 2,11 ] 1,3465 
16. | 28. XII.|| wie am Vortage . 3,3 1 80011019 10,521| 4,17 
17. | 29. XIL.| wie am 17. XIL ....| 62| 600|1021 \0,596| 3,58 [1,3470 
19. | 31. XII. 390 com Brbroch. 0,510 1,99 
kül ” ” 0,46 4,24 
| 1340 6,23 
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chen über 3g, beim zweiten Male fast 7 gCl entleert — hatten also 
einer so großen Chhlorverarmung der Gewebe geführt, daß es dem Organis- 
s nicht möglich war, den Blutchlorspiegel auf normaler Höhe zu halten. 
Die Untersuchungen des Urins hatten folgende Ergebnisse: 

1. Die außergewöhnlich starke Cl-Verarmung des ganzen Körpers 
rd noch deutlicher, wenn wir das Verhalten des Urin-Chlors verfolgen. 
Wie Tab. 1 zeigt, ist bei der Aufnahme der Urin fast chlorfrei (0,01% Cl bei 
‚ccm in 24 Stunden!), die Gesamtchlorausscheidung in den ersten Tagen im 


"hältnis zur aufgenommenen Cl-Menge ganz unerheblich, erst am 7. Tage nähert 
ı der Ausscheidungswert der aufgenommenen Menge. Bis zum 6. Tag inklusiv 


werden zugeführt... . ... .. 49,000g Cl 
davon ausgeschieden . . ... ...8135g , 
mithin im Körper retiniert . . . 40,865 ,, 


wie gesagt, eine Ausscheidung im Kot für diese Zeit überhaupt nicht in Frage 
n und der Verlust durch den Schweiß nur minimal gewesen sein kann. 
Berücksichtigt man die ersten 10 Tage zusammen, so ergibt sich: 


BRRDERNeRRI en a un. 650,800 8 UL 
BEIDEN UHDE.O. Ba “lan 022,105 €, 
BisosBetention 4 „3.140. »,..5:87,605.8\ ;, 


Als Ausdruck dieser Chlorretention dürfte wohl auch die Erhöhung des Blut- 
arspiegels zur Norm anzusehen sein. Am 10. Tage werden 6,7 g Chlor durch 
prechen aus dem Körper entfernt und mit der Genauigkeit eines Experimentes 
derholt sich der gleiche Vorgang wie am Anfang. Der Chlorgehalt des Urins 
xt auf ganz geringe Werte, in den ersten 4 Tagen (11. bis 14. Tag) werden 


BRFEENOmmEne DONE ENT. 23,20 Cl 
IRBBOBBELEN N I We 2,688 , 
| also in 4 Tagen retiniert . . . . . 20,52g , 


Faßt man wieder die 7 Tage bis zum nächsten Erbrechen zusammen (11. bis 
‚Tag), so beträgt die Bilanz: 


Be Ta a al 
SENSE TRIEBE ER TPM BBERRRN 0205%. 57° ARE 
Bas Böetention.ı.. mn YA 2,20; 

Die Gesamtbilanz der ersten 17 Tage zeigt also: 
Re Een te 
Abgabe | 

| TB ti 

| = Erbrechen . . ... . 10,140 

44,875 gCl 

also Gesamtretention . . . .. . 51,125g , 


‚ Ein prinzipiell gleichartiges Verhalten ergab sich auch wieder nach dem am 
Beobachtungstage erfolgten Erbrechen, bei dem 6,23 g Chlor aus dem Körper 
ernt wurden: Der Urin enthielt 5 Tage hindurch nur geringe Mengen Chlor, 
ie weniger als 1g pro die, um sich dann allmählich wieder auf Werte, die der 
ihr einigermaßen entsprachen, einzustellen. 


‚Es sind also allein in den ersten 6 Tagen über 40 g Chlor, in 17 Tagen 
a51 g Chlor retiniert worden. Diese Zahlen zeigen deutlich den extremen 
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Grad der Chlorverarmung des Organismus und sein Bestreben, die . 
schöpften Chlordepots in den Geweben wieder aufzufüllen. Wie a 
der Wasser- und Chlorhunger des Körpers war, geht auch aus’ I 
Beobachtung hervor, daß von der in Form von Tropfklistieren ein 
führten physiologischen NaCl-Lösung kaum ein Tropfen wieder | 
wurde. | 
2. Stickstoff-Ausscheidung. Es wurden während der ersten 10 T« 
der Krankenhausbeobachtung N-Zufuhr und N-Ausscheidung im Ur 
bestimmt. Auf eine Einzelwiedergabe der Ergebnisse in der Tabelle hi; 
ich aus Gründen der Raumersparnis verzichtet und gebe hier nur e: 
kurze Zusammenfassung. In 10 Tagen wurden aufgenommen 35,18 
ausgeschieden 78,5g N (wobei allerdings der N-Gehalt des Erbrochert 
unberücksichtigt blieb). Es war hier also — im Gegensatz zur Cl- Bils 
— die N-Ausscheidung immer größer als die Zufuhr, d.h. der Kae 
befand sich in einem Stadium negativer N-Bilanz. | 
Eine Zusammenfassung aller Blut- und Urinbefunde ergab im ti 
nischen Anfall: Normalen Calcium- und Kaliumgehalt im Serum. Sta‘ 
Erhöhung der Alkalireserve. Erhebliche Herabsetzung des Serum-Chi 
Spiegels und fast chlorfreien Urin. Die weitere Beobachtung zeigte e: 
sehr starke C'hlorretention im Körper und negative Stickstoff- Bilanz, 4 
jedem Erbrechen mäßige Steigerung des Serum-Refraktionsindex. 


14, 


| 
| 
Der 45jährige Patient hat 1916 einen harten Schanker akquiriert; sonst bi 
die Anamnese keine Besonderheiten. Vor etwa einem Monat bemerkte der en 
ein Druckgefühl im Leibe, besonders in seiner linken Hälfte, das besonders im Lieı 
auftrat. Eigentliche Schmerzen waren nie vorhanden. Gleichzeitig beme 
Patient eines Morgens, daß das Gesicht „schief“ war. Ein Arzt stellte eine „Ner 
lähmung‘“ fest. 3 Tage später trat eine Anschwellung vor dem rechten Ohr f 
die nach 8 Tagen wieder verschwunden war. Die Gesichtslähmung bestand weit 
daher suchte der Patient das Krankenhaus auf. | 
Status bei der Aufnahme am 6. IX. 1927: Sehr großer kräftig gebauter Pat! 

mit reichlich entwickeltem Fettpolster. Körpergewicht 104 kg. Zunge feut 
weiß belegt. An Herz und Lungen kein krankhafter Befund. j 
Abdomen: Bauchdecken sehr fettreich und, wie die Haut auch des übr) 
Körpers, von gutem Turgor. Abdomen im ganzen etwas aufgetrieben, aber übel 
gut und ohne Schmerzhaftigkeit eindrückbar. Nirgends ist eine Resistenz! 
1 


palpieren. Im Urin kein pathologischer Befund. 

Totale Facialisparese rechts, sonst ist das Nervensystem ohne Veränderun]t 

Verordnung: 3mal 0,5 Aspirin. Faradisieren der rechten Gesichtshälfte, Ki 
lichtbäder. | 

Verlauf: Da dauernd über Druckgefühl im Oberbauch geklagt wird, wird 
8. IX. eine Mageninhaltsuntersuchung vorgenommen: Nüchternausheberung eı 
105 ccm gallig verfärbten Mageninhaltes, der deutliche Nahrungsreste vom hi 
tage enthält. Freie HC110, Ges.-Azid. 32. Benzidinprobe +. Mikroskopili 
Reichlich grüngefärbte Pflanzenzellen, keine Sareine. — Ausheberung nach Pır 
frühstück: 70 cem gallig gefärbter, gut verdauter Inhalt. Be. | 
30/70. Freie HCl 50, Ges. -Azid. 83. Benzidinprobe +. Mikroskopisch: 0. 
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12. IX. Röntgendurchleuchtung (Dr. Ziegler): Magen querstehend, an- 
inend hochgedrängt, reicht ziemlich weit nach rechts herüber, zeigt träge 
istaltik, keine umschriebenen Druckpunkte. Nach 4 Stunden noch 2 Quer- 
er hoher Rest im Magen. Am Duodenum keine Besonderheiten. Nach 24 Stun- 
Magen leer, der Brei über das ganze Kolon verteilt. Transversum auffallend 
nal. 

14. IX. Bei fleischfreier Diät ist im Stuhlgang die Benzidinprobe dauernd 
k positiv. Patient erbricht häufig, immer gallig verfärbten Mageninhalt. Es 
| daher mit einer strengen Ulcuskur nach Strauss, beginnend mit Tropf- und 
ırklistieren, angefangen. 

16. 1X. Obwohl Patient peroral keine Nahrung erhält, erbricht er häufig 
ige Sekretmengen. Das Erbrochene zeigt jetzt hypacide Werte. Dazwischen 
l über Sodbrennen geklagt. Die Facialisparese hat sich etwas gebessert. 

18. IX. Das gallige Erbrechen dauert weiter an, obwohl Patient nur ganz ge- 
e Nahrung per os (Sahne, Gelbei) zu sich nimmt. Dauernd stark positive 
zidinproben im Stuhl. Patient fühlt sich sehr matt. Er hat in der letzten 
:he 10 kg an Gesicht verloren. 

22.1IX. Patient hat im Laufe der letzten Nacht dauernd erbrochen, im ganzen 
)cem einer grünlichen Flüssigkeit. Keine freie HCl, Ges.-Acid. 4. Gesamt- 
r= 0,152 g-%, also 7,45 gClerbrochen. Urinmengen um 400 cem in 24 Stunden. 
ährung von physiologischer NaCl-Lösung in Tropfklysmen, die allerdings nur 
ı geringsten Teil gehalten wurden. 

"Patient macht einen schwerkranken Eindruck: Er klagt über Kribbelgefühl 
"Steifigkeit in beiden Händen, das Trousseausche Phänomen ist leicht auslösbar. 
ostek links positiv (rechts wegen Facialisparese nicht auszulösen). Im Laufe 
Tages erholt sich Patient etwas, hat aber gegen Abend einen typischen teta- 
hen Anfall: Die Hände stehen in Geburtshelferstellung und sind sehr schmerz- 
. Es wird auch über Schmerzen in beiden Füßen geklagt. Diese sind blaurot 
irbt. Starker Pedalspasmus bds. Noch bevor eine Injektion von Calcium 
rat. gegeben ist, löst sich der Anfall und Patient fühlt sich besser. Am Tage hat 
‚ent nicht mehr erbrochen. Temperatur immer unter 37°. 

‚Es werden im Laufe des Tages nur 120 ccm Urin entleert, in dem Chlor nur 
immeßbaren Spuren vorhanden ist. 

'23.IX. In der letzten Nacht sind 1000 ccm galligen Magensaftes erbrochen 
len. Keine freie HCl, Ges.-Acid. 6. Gesamtchlor = 0,145 g-%, also 1,45 g Cl 
‚ochen. 

‘Am Morgen wieder spontanes Kribbel- und Schmerzgefühl in beiden Händen, 
inerzen in den Füßen. Trousseausches und Chvosteksches Symptom leicht aus- 
ir. Rapide Verschlechterung der Herztätigkeit. Deliriöser Zustand des Pa- 
‘sen, der sehr aufgeregt ist und aus dem Bett gehen will. 11 Normosallösung, 
ium chloratum (10 ccm 10%) und physiologische NaCl-Lösung als Dauertropf- 
"sion intravenös. Herzexzitantien. Trotz aller Medikationen Verschlechterung 
Herztätigkeit, Cheyne-Stokessches Atmen, am Nachmittag Exitus letalis. 
‚Sektion (Dr. Nemrow, Auszug aus dem Protokoll): Gut walnußgroßes steno- 
ndes Karzinom der Flexura duodenojejunalis mit Metastasen in Leber, Jejunum 
Ileum. Schlaffes Herz. Bronchopneumonie beider Unterlappen, Bronchitis 
' Tracheitis catarrhalis. Infratonsillärer Absceß der rechten Tonsille. — Das 
uspräparierte linke obere Epithelkörperchen zeigt bei der mikroskopischen 
Isrsuchung (Dr. Proskauer) einen normalen Befund. 


‚Epikrise: Bei einem 45jährigen Patienten, der wegen einer akut 
üsetretenen Facialislähmung das Krankenhaus aufsuchte, entwickel- 
sich Zeichen einer tiefsitzenden Duodenalstenose. Im Anschluß an 


4 
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tagelanges heftiges Erbrechen kam es zum Ausbruch einer Tetani 
Die Autopsie zeigte ein stenosierendes Carcinom der Flexura duoden« 
jejunalis. — Auf die klinische Seite dieser seltenen Erkrankung sc 
hier nicht weiter eingegangen werden. | 

Infolge des rapiden Krankheitsverlaufes war zwar bei diesem zweite 
Falle eine langfristige Stoffwechselbeobachtung nicht möglich, doc 
konnten eine Reihe von Untersuchungen vorgenommen werden. } 
konnten 2 Blutuntersuchungen ausgeführt werden, die i. am 22. IX 
2 Stunden vor dem tetanischen Anfall, die 2. am 23. IX., 14 Stunde 
nach dem Anfall, 10 Stunden vor dem Tode. Die Erg der Blu 
untersuchungen sind in Tab. 2 zusammengefaßt. | 


Tabelle 2. 

Im Blutplasma 

Refraktion im | 

Serum Alkalireserve Chlor Rest-N | 

mg-% mg-% | 

23,.IX. 1,3490 118 255 60 | 
23. 1X, 1,3503 106 240 123 


1. Der Refraktionsindex lag mit den Werten von 1,349 und 1,350 
um die obere Grenze der Norm. — Eine am Morgen des 23. IX. vo. 
genommene Blutuntersuchung ergab einen Hämoglobingehalt von 1m 
und 6,12 Millionen Erythocyten. 

2. Das O'O,- Bindungsvermögen des Plasmas (Alkalireserve) zeigte b 
beiden Untersuchungen die stark erhöhten Werte von 118 bzı 
106 Vol.-% CO,. 

3. Der re des Plasmas zeigte mit 255 bzw. 240 mg-%\ 
abnorm niedrige Werte. 

4. Der Rest-N war schon bei der 1. Untersuchung etwas erköl 
(60 mg-%) und stieg bis zum nächsten Morgen auf mehr als di 
Doppelte. 

5. Der Chlorgehalt des Urins war — bei sehr geringen Urinmengie | 
in den letzten Tagen fast gleich null. 

Eine Zusammenfassung der Befunde ergibt also in den wichtigete 
Punkten das gleiche Resultat wie bei dem ersten Falle: 

Außergewöhnlich starke Steigerung der Alkalireserve. Sehr nie 
Blutchlorspiegel und fast chlorfreien Urin, zwei Befunde, die im Sin 
erheblicher O'hlorverarmung des Körpers sprechen. Verstärkt werden | 
diesem Sinne diese Befunde durch die Tatsache, daß der ausgeheber! 
bzw. erbrochene Mageninhalt zuerst hyperacide Werte, dann hyp-, zulei 
anacide Werte mit ganz niedrigem Chlorgehalt zeigte. Weiter fande 
sich deutliche mit der Verschlechterung des Allgemeinzustandes stärkt 
werdende Rest-N-Vermehrung und Polyglobulie. 
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Zur Frage der Größe des Chlorverlustes in unseren beiden Fällen 
1 des Verhaltens der Magensekretion dabei mögen folgende Über- 
ungen hier Platz finden: 


Rosemann?? hat in genauen Untersuchungen am Hunde gezeigt, daß 
20% des Chlorvorrates des Körpers für die Magensekretion zur Ver- 
ung stehen und daß, wenn durch Scheinfütterung diese Mengen 
n Körper entzogen worden sind, die Magensaftsekretion versiegt. 
tzterer Punkt sei besonders ein Maßstab für die Größe des Chlor- 
Justes, nicht aber die Chlorfreiheit des Urins, die sich — zum Schutze 
- Chlorvorräte des Körpers — sehr früh einstellt. Rosemann äußert 
srdings, „daß eine Cl-Verarmung, die der experimentell herbeigeführten 
»h nur annähernd an die Seite gestellt werden könnte, beim Menschen 
»h unter pathologischen Verhältnissen niemals eintreten wird.“ Und 
anderer Stelle: ‚Zu stärkeren Chlorverlusten fehlt jede Veranlassung.“ 
Ich glaube, daß unsere beiden Patienten solche — sicher ziemlich 
tene — Fälle außergewöhnlich starker Chlorverarmung darstellen, wie 
in der menschlichen Pathologie außer bei der Pylorusstenose des 
wachsenen wohl nur noch beim Pylorospasmus der Säuglinge (s. später) 
"Analogon finden. Wir konnten im ersten Fall eine Chlorretention von 
er 40 g Cl in 6 Tagen nachweisen. Wenn man mit Magnus - Levy? 
nimmt, daß der menschliche Körper im ganzen ‚mindestens 100 g 
01“ = 60 gC1 enthält, so ist es sehr wahrscheinlich, daß wesentlich 
hr als 20% des Körperchlorvorrates durch Erbrechen verlorenge- 
ıgen waren. Dennoch war aber nicht nur kein Versiegen der Magen- 
tsekretion nachzuweisen, sondern der Magensaft wies die höchsten 
ı uns gefundenen Chlorwerte auf. Es kann dies vielleicht so erklärt 
rden, daß im erkrankten Magen der Antrieb zu krankhaft gesteigerter 
ftsekretion trotz rapid abnehmenden Chlorvorrates weiterbestand 
4 daß dieser Antrieb auch die Schutzmaßnahmen des Körpers 
rchbrach und so zu extremer Chlorverarmung des Körpers führte. 
ders im Falle II: Noch wenige Tage vor Beginn des Erbrechens 
rden nach Probefrühstück trotz Gallerückflusses hyperacide Werte 
eicht. Dann setzt heftiges Erbrechen ein, das Erbrochene zeigt nun 
dacide, dann anacide Werte mit ganz niedrigem Chlorgehalt. Hier, 
"also der Magen nicht selbst erkrankt war, sondern der patholo- 
che Prozeß etwas tiefer saß, hat schließlich der Magen seine Chlor- 
fuhr auf ein Minimum beschränkt und hier scheinen also ähnliche Vor- 


ige vorzuliegen, wie sie Rosemann im Tierexperiment gefunden hat. 


LEI. 


‘Bevor wir zur Erörterung pathogenetischer Fragen übergehen, 
‘onen wir, daß man zwei Krankheitsbilder auseinanderhalten muß. 
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1. Auftreten echter Tetanie bei Magenerkrankungen, wobei es sic, 
fast immer um Pylorusstenosen, meist gutartiger Natur, handelt. Nu 
dieses charakteristische Krankheitsbild, das, wie schon erwähnt, j 
seiner vollen Ausprägung sehr selten ist, sollte mit dem Ausdruck 
gastrogene Tetanie oder — wie es bisweilen in nicht sehr glückliche 
Weise abgekürzt benannt wird — Magentetanie bezeichnet werden, 

2. Auftreten von Magen-Darmstörungen bei vorhandener Tetanie, wi 
sie zuerst von Ibrahim! und beim Erwachsenen besonders genau vo 
Falta und Kahn!?, dann von Melchior?’ und Assmann?!, jüngst wieder vo) 
Depisch??, Alkan?? und Langenskiöld?* beschrieben wurden und die, wi 
besonders aus den Beobachtungen von Falta und Kahn hervorgeht, als ei 
verhältnismäßig häufig vorkommendes Symptom der Tetanie, analo. 
anderen Symptomen gesteigerter Erregbarkeit am vegetativen Neruen 
system, angesehen werden müssen. 

Im Folgenden soll nur von der gastrogenen Tetanie, nicht aber vo, 
den sub 2 genannten tetanigenen Funktionsstörungen des Magens di 
Rede sein. 

Es sind zur Erklärung der gastrogenen Tetanie mehrere Theorie 
aufgestellt worden, die wir in Kürze besprechen wollen. | 

I. v. Frankl-Hochwart®5 hat 1890 die Vermutung ausgesprochen, “ 
es sich bei der Kombination Magenkrankheit-Tetanie um ein zufällige 
Zusammentreffen handelt, bei dem ‚von einem unbekannten Agens‘ 
vielleicht infektiöser Natur, die Tetanie, meist in den für sie typische 
Monaten, ausgelöst wird. Diese Auffassung, die später in ähnliche 
Form von Rudinger und Jonas?* vertreten wurde, ist heute wohl kaur 
noch haltbar. | 

II. Kussmaul (1869)! hatte bei seiner ersten Beschreibung de 
Tetaniesyndroms bei Magendilatation vermutet, daß der durch da 
massige Erbrechen hervorgerufene Wasserverlust zu einer Blutein 
dickung führt, die als Ursache der tetanischen Erscheinungen anzusehe 
ist. Kussmaul selbst hat später seine Theorie aufgegeben (vgl. Loeb?" 
sie wurde aber von Fleiner?®, Jonnescu und Grossmann?” sowie vo 
Curschmann®° wieder in den Vordergrund gestellt. Auch @. Rosenfeld: 
hat sich dieser Auffassung angeschlossen, da er in einem Falle scho 
verschwundene Tetaniesymptome nach Infusion einer hypertonische 
Lösung (0,6% NaCl + 3% Glucose!) wieder auftreten sah. | 

Diesen Erklärungsversuchen gegenüber ist u. a. darauf hingewiese 
worden (Falta und Kahn!?), daß die bisweilen vorhandene Polyglobul: 
nicht Ursache, sondern Folge der Tetanie und ‚‚direkt als tetanisch« 
Symptom“, als Folge des Gefäßkrampfes zu deuten ist. — In unsere 
Fällen ließen allerdings der leicht erhöhte Serum-Refraktionsindex bz\ 
die Hyperglobulie auf eine gewisse Bluteindickung schließen, die ab 
wohl nicht sehr hochgradig war. Außerdem war bei Fall I im Lau: 


| 
! 
\ 
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» späteren Beobachtung der gleiche, bei der zweiten Aufnahme sogar 
noch etwas höherer Refraktionsindex nachweisbar, ohne daß dabei 
anische Symptome auslösbar waren. Dagegen war es uns sehr auf- 
lig, daß im tetanischen Anfall trotz des vorangegangenen reichlichen 
brechens der Hautturgor ein sehr guter war, also Exsiccationserschei- 
ngen wenigstens äußerlich nicht nachweisbar waren und erst später, 
‚der Allgemeinzustand der Patientin schlechter (aber ohne tetanische 
ichen) war, die Wasserverarmung des Körpers sich an der Haut deut- 
h bemerkbar machte. Noch deutlicher war das Fehlen von Exsic- 
tionserscheinungen bei Fall II, der mit seinem reichlichen Fettpolster 
d dem ausgezeichneten Hautturgor noch zur Zeit der tetanischen 
scheinungen, trotzdem die Schwere des Krankheitszustandes deutlich 
ennbar war, einen geradezu blühenden Eindruck machte. 

III. Auf Reflexvorgänge, als deren auslösender Faktor die Über- 
hnung der Magenwand wirken soll, haben Fr. v. Müller®?® sowie 
rmain-Sce (1888)3* die Tetanie zurückgeführt. Diese Ansicht wurde 
n Berlizheimer®, für manche Fälle auch von Fleiner?® vertreten, 
»bei man sich auf die Beobachtung stützte, daß man in einigen Fällen 
‚ch Perkussion der Magengegend, Sondeneinführung, Bauchpunktion 
Tarschner®5) oder ähnlichen Eingriffen einen Tetanieanfall beobachten 
ınnte. Diese Theorie, die bereits v. Frankl-Hochwart (1907) als „ganz 
rlassen‘‘ bezeichnete, wurde neuerdings (1921) von Kuttner?® ‚‚wenig- 
ans für einen Teil der Fälle‘‘ wieder aufgenommen, weil er direkt im 
ıschluß an akute Überladungen des Magens Tetanieanfälle gesehen hat. 
IV. Die früher am meisten diskutierte Theorie, die zuerst von @er- 
‚rdt?’ (1886), dann von Paillard®®, Loeb?’, Bowveret und Device”? u.a. 
ıd s. Z. besonders von Albu®?2 vertreten wurde, sieht in der Tetanie 
(» Folge einer Autointoxikation durch giftige Substanzen, die aus dem 
stauten und zersetzten Mageninhalt resorbiert werden. Bisher ist es 
'erdings trotz sehr vieler Versuche (Müller?®, Loeb?', K ulneff?, Ewald®, 
lazicek*!, Fleiner”®, Gumprecht*?, Jacksch®?, H .Strauss** u.a.) nicht ge- 
Ingen, im Magen oder Urin Tetaniekranker Giftstoffe zu finden und 
"was die Hauptsache ist — für sie den Nachweis der Spezifität zu liefern. 
' Neuerdings wurde die Intoxikationstheorie, der auch heute noch von 
nas®ı, Biedl® und H.Zondek“ gehuldigt wird, auf Grund neuerer 
‚atersuchungen auch von anderen Autoren wieder aufgenommen: 
'aden und Orr&? sowie Felty und Murray“ fanden nach experimentellem 
‚lorusverschluß ein erhebliches Ansteigen des Rest-N, die beiden 
'steren Autoren nach dem gleichen Eingriff eine vermehrte N-Aus- 
‚heidung. Sie sehen diese Symptome als Indicator der Eiweißintoxi- 
tion an, in der sie das primär pathogenetische Moment erblicken. 
»i Tetania gastrica des Menschen wurde eine Urea- bzw. Rest-N-Ver- 
'ehrung von Ellis®* und Gollwitzer- Meier“ gefunden, welch letztere 


} 
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deshalb die Möglichkeit einer pathogenetischen Bedeutung der „bi. 
genen Amine“ erwägt. Daß das von manchen Seiten als „Tetaniegif‘ 
angesprochene Guanidin bzw. Dimethylguanidin (vgl. E. Frank?) g' 
rade bei der gastrogenen Tetanie eine entscheidende Rolle spielen sollt 
dürfte nicht wahrscheinlich sein. | 


Analog diesen tierexperimentellen und klinischen Befunden ergabı 
unsere Untersuchungen bei Fall I eine die Einfuhr um mehr alsd 
Doppelte übersteigende N-Ausscheidung, bei Fall II eine Steigern 
des Blut-Rest-N. Doch ist darauf hinzuweisen, daß Tileston und Comfort 
dann Lourva®® u. a. Rest-N-Erhöhung bei akutem hochsitzenden Darı 
verschluß gefunden haben. Falls die Steigerung des Rest-N in unsere 
Falie tatsächlich in pathogenetischer Beziehung zur Entstehung d 
Tetanie stehen sollte — sie könnte ganz oder wenigstens teilweise m 
dem Vorhandensein eines Carcinoms zusammenhängen — so ist ; 
erwähnen, daß sie kurze Zeit vor dem tetanischen Anfall nicht se 
erheblich war und erst am nächsten Tage, als der Allgemeinzustar 
sich ganz erheblich verschlechtert hatte, stärkere Grade erreicht 
Auch Ellis fand noch nach Ablauf der Tetanie, als die anderen Blu 


+ 
werte schon zur Norm zurückgekehrt waren, den U-Gehalt noch erhöh 


Den Argumenten der Intoxikationstheorie gegenüber ist angefüh, 
worden, daß in den meisten Fällen Stauung und Gärung des ei 
inhalts schon lange bestehen, ehe die Tetanie auftritt. Weiter ist 3 
Gegengrund angeführt worden, daß Wiederherstellung der Magen- “ii 
passage durch Gastroenterostomie die Tetaniesymptome u.U. (z.. 
im Falle Kaufmann“) schlagartig zum Verschwinden bringt. Mit b 
sonderem Nachdruck möchten wir ferner auf die Tatsache hinweise 
daß in der weitaus überwiegenden Mehrzahl der in der Literatur b 
schriebenen Fälle bei unseren beiden Patienten ebenso wie die Tetan 
im Anschluß an heftiges, oft mehrere Tage, ja sogar Wochen andauer 
des Erbrechen aufgetreten ist, so daß der Schluß nahegelegt wird, d« 
gerade die Entfernung eines Stoffes aus dem Körper das pathogenetisel 
Agens darstellt. | 

V. Schon 1884 wurde von Jaworksi und Gluczinski?" auf die Ohlc 
armut des Urins in 2 Fällen von Erbrechen bei Supersekretion aufmer 
sam gemacht, ein Befund, der später sehr häufig bestätigt werd« 
konnte. 1891 sprachen dann ». Korczynski und Jaworski5! die Ve 
mutung aus, daß die Ohlorverarmung des Körpers Ursache der tetanisch. 
Erscheinungen ist. Unabhängig davon hat H. Strauss“ gelegentlich ein! 
in bezug auf seinen Stoffwechsel längere Zeit beobachteten Falles y 
gastrogener Tetanie, bei dem nach einer subeutanen NaCl-Infusion d’ 
tetanische Zustand verschwand, die Möglichkeit eines Zusammenki 


i 


zwischen Tetanie und NaCl-Verarmung des Organismus ausgesproche: 
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ch J. Kaufmann“, der unmittelbar nach Gastroenterostomie Ver- 
winden der Tetanie sah, vermutete deren Ursache in den Chlorid- 
rlusten. 

Das Absinken der Blutchloride wurde bei experimenteller Pylorus- 
terbindung zuerst von Mac Callum und seinen Mitarbeitern Lintz, 
rmilye, Legett und Boas®*, dann von Haden und Orr?', sowie von 
Ity und Murray#8 beobachtet, bei der gastrischen Tetanie des Menschen 
n Tisdall5®, Grant, Ellis. Felty und Murray zeigten dabei an 
ınden, daß der tägliche Chlorverlust durch die Magensekretion größer 
‚als der Senkung der Blutchloride entspricht. Sie schließen daraus 
f großen Chlorverlust der Gewebe und konnten dies auch durch 
lorbestimmungen in der Muskulatur vor und nach der Operation 
stätigen. Neben den Chlorverlust spielt nach ihrer Ansicht auch 
r Verlust von H-Ionen eine große Rolle bei der Tetanieentstehung. 
"ähnlichem Sinne hat sich neuerdings u. a. Samuelson’® ausgesprochen. 
sonders deutlich zeigt sich außer dem Abfall der Blutchloride auch 
» Chlorverarmung des Organismus — ganz analog unseren beiden 
len — in dem Falle von @ollwitzer-Meier®, ohne daß allerdings von 
r Autorin diesem wichtigen Befund eine wesentliche Bedeutung bei- 
legt wird. — Essen, Kauders und Porges”? fanden bei Pylorusstenose 
t heftigem Erbrechen besonders niedrige Chlorwerte im Blute bei sehr 
her CO,-Spannung in der Alveolarluft. In einem besonders schweren 
lle, bei dem nach tagelangem Erbrechen ein komatäser Zustand eintrat, 
anten sie extrem niedrigen Blutchlorwert und starke Cl-Verarmung 
E Körpers nachweisen. Da sie als Ursache dieses Zustandes die starken 
lorverluste ansehen, bezeichneten sie ihn als Coma hypochloraemicum. 


\ Haden und Orr fanden das Absinken der Blutchlorwerte auch bei einem Pa- 


| 


nten ohne Erbrechen, ebenso bei experimentellem Pylorusverschluß bei Hunden 
Eintritt des Erbrechens und bei Kaninchen ohne jedes Erbrechen. Sie glauben 


ner, daß das Absinken der Blutchloride auch bei gastrogener Tetanie des Men- 


ıen nicht auf das Erbrechen zurückzuführen ist, sondern daß es eine Schutz- 
'ßnahme gegenüber der von ihnen vermuteten Eiweißvergiftung darstellt, da 
' Chloride zum Schutze der Gewebe aus dem Blut in diese hinüberwandern. 
n Hartmann und Smyth®” wird dies allerdings abgelehnt. 

| Für die primär pathogenetische Bedeutung des Chlorverlustes bei 
(m Ausbruch der Tetanie haben sich weiterhin Guerra und Ooppioli??, 
iistings, Murray, Murray jun.,® Greenwald?®, sowie Freudenberg und 
Vörgysi und neuerdings auch Katsch®® ausgesprochen. 

‘ Unsere Beobachtungen, die extreme Chlorverarmung und stärksten 
Wlorhunger des Körpers aufdeckten, machen auch uns die Annahme 
Isonders wahrscheinlich, daß die durch reichliches Erbrechen hervor- 
("ufene O'hlorverarmung des Organismus ein entscheidendes Moment für 
(s Auftreten der Tetanie darstellt. Durch die Bezeichnung chloroprive 
"tanie suchen wir dies für diese Gruppe von Tetaniefällen besonders 
| 

| 


zum Ausdruck zu bringen. Damit soll jedoch noch nichts in 
ausgesagt sein, ob die Chlorverluste die direkte Voraussetzung für 
tetanische Übererregbarkeit sind oder — was auf Grund unserer he. 
tigen Kenntnisse wahrscheinlicher ist — erst ihrerseits Veränderung 
der ionalen Blut- und Gewebszusammensetzung hervorrufen, die da) 
sekundär zur Tetanie führen. Nach den Untersuchungen von Freudı. 
berg und György’* käme hierfür eine Verminderung der Calcium- Ion | 
auf dem Umwege über eine Alkalose in Betracht. 8 
Nach Freudenberg und György kann Tetanie nur bei | 
Stoffwechsellage auftreten, was allerdings nicht unbestritten ist (ls 
und Kornfeld?, Tezner’° u. a., zuletzt Masnzer?). Bei experimentel 
Pylorusunterbindung fanden zuerst Mac Cann®® sowie Mac Callum®? ul 
Mitarbeiter ein Ansteigen des CO,-Bindungsvermögens im Blut. ]i 
gastrogener Tetanie des Meheihei ist wiederholt der Befund eır 
alkalotischen Stoffwechselrichtung, ja sogar der einer unkompensierti 
Alkalose erhoben und z. B. von Grant? und Tisdall?® als ursächliels 
Moment angesprochen worden, während andere Autoren (Greenwalc, 
Gollwitzer- Meier®, Ellis®*) darin höchstens eine sekundäre Hirscheinus 
sehen. | 
Auch in unseren Fällen ließ sich im tetanischen Anfall eine a 
ders starke Steigerung der Alkalireserve nachweisen (wobei wir w 
allerdings bewußt sind, daß dieser Befund noch nicht mit dem ei 
echten Alkalose identisch ist). Es darf jedoch nicht ohne weiteres i- 
genommen werden, daß diese extreme Erhöhung des 00, -Bindun - 
vermögens eine Folge des großen Verlustes saurer Valenzen (Verl 15 
von H-Ionen durch massiges saures Erbrechen) ist. Denn es sind a 
auch in der Literatur einige Fälle beschrieben worden, in denen i 
anacidem Erbrechen (Magencareinom) Tetanie auftrat (Blazilek, 
Fleiner?8, Sievers®', Kuckein®!, Albu®?, Wirth®®, Ellis®* sowie Hollö ul 
Weiss®u.a.). In diesen Fällen kann Verlust von H-Ionen nicht als l- 
sache für das Auftreten einer Alkalose in Betracht kommen. Nun wist 
wir aber, daß in manchen Fällen von Anacidität die Gesamtchlorwee 
im Magensaft völlig normal sein können (vgl. die zusammenfasseıe 
Arbeit von H. Steinitz!”), so daß also die Möglichkeit starker  ı 
ohne Säureverlust besteht. Ellis sowie Hollö und Weiss haben ı 
in je einem Falle von Tetanie bei Pyloruscarcinom mit Anacidit 
erhöhte Blutalkalescenz, also wahre Alkalose, gefunden. Die Fie 
dieser Autoren zeigen, daß Chlor-Ionen- Verlust allein auch | 
Alkalose führen kann. Es spart nämlich der Organismus nach = 
Chlorverlusten, um die Blutisoionie zu wahren, Basen ein, es kommt 
Erhöhung des Bicarbonatspiegels im Blut. (Bezüglich des Einfluss 
von Schwankungen des Blutchlors auf die Säure-Basenregulation v' 
weise ich u.a. auf eine soeben erschienene Arbeit von H N 
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Unseres Erachtens ist also das Primäre und Wesentliche nicht, wie 
ı vielen Autoren (zuletzt S. @. Zondek?") behauptet wird, der Ver- 
t „sauren‘‘ Magensaftes, sondern chlorhaltigen Körpermaterials. Ver- 
“+ der Körper bei saurem Erbrechen außer Chlor-Ionen auch noch 
Ionen, so wird letzteres Moment die Reaktionsverschiebung nach 
- alkalischen Seite begünstigen, wahrscheinlich auch verstärken und 
nit vielleicht den Ausbruch der Tetanie beschleunigen. Unter diesen 
sichtspunkten erscheint uns also die Alkalose nicht als Ursache, son- 
n als ein sekundäres Moment bei dem Auftreten der Tetanie. — Die 
änderungen der Blut- bzw. Gewebszusammensetzung bei der gastro- 
ıen Tetanie sind jedenfalls sehr mannigfaltig. Mit Recht spricht 
Straub?* von einem ‚Chaos‘ von Abweichungen von der Norm, 
1 diese Tatsache erklärt auch die vielfachen Erklärungsversuche. 
aubs Frage: ‚‚Wo liegt bei diesem Chaos der erste Fehler ?“ glauben 
bezüglich der Gewebsveränderungen auf Grund unserer Befunde 
enfalls in dem geäußerten Sinne beantworten zu können, nämlich, 
3 die durch das Erbrechen hervorgerufenen Chlorverluste die ersten aus- 
onden Veränderungen darstellen. 

Wenn wir so dem Chlorverlust eine hervorragende und entscheidende 
lle für die Entstehung der gastrogenen Tetanie, zum mindesten für 
Mehrzahl der Fälle einräumen, so ist noch zu erwägen, ob dieses 
ment allein bzw. von einem gewissen Intensitätsgrade an die Tetanie 
"vorzurufen imstande ist, oder ob vielleicht noch eine gewisse Dis- 
"ition als Vorbedingung dafür notwendig ist.. Es ist immerhin auf- 
‘ig, daß von Patienten mit Pylorusstenose nur ein sehr geringer 
'ıchteil eine manifeste Tetanie bekommt und weiter, daß, wie v. Frankl- 
‘chwart?5 betont hat und aus manchen Fällen (z. B. @umprecht?2, 
'y®8) ersichtlich ist, ein großer Teil auch der gastrogenen Tetanie- 
ein die Tetaniemonate fällt. Es ist weiter bekannt, daß beim Pyloro- 
\smus der Säuglinge Tetanie außerordentlich selten ist, obwohl das 
Be eitegeschehen, nämlich langdauerndes Erbrechen, das gleiche 
» bei Pylorusstenose des Erwachsenen ist und obwohl nach heftigem 
‘orechen die Blutbefunde den bei der gastrogenen Tetanie des 
wachsenen bekannten (also Hypochlorämie, starke Erhöhung der 
talireserve, z. T. dekompensierte Alkalose) außerordentlich ähnlich 
:d (Vollmer und Serebrijski®®, Hartmann und Smyth®, Freudenberg‘®). 
k Tatsache allein ist übrigens schon ein Beweis dafür, daß Blutalka- 
(nicht notwendig zur Tetanie führen muß — was u.a. auch durch 
\esuche am Menschen (Eliass!, Tezner’*) und am Tier (de Geus®®) nach- 
viesen wurde —, sondern daß bei der Pylorusstenose noch andere 
\mente einen Einfluß haben. Vollmer und Serebrijski denken dabei 
! quantitative Unterschiede bezüglich des Chlorverlustes, der bei den 
borospastischen Säuglingen noch größer sein und dann erregbarkeits- 


| 
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dämpfend wirken soll, während Freudenberg und György besondere m 
Hyperosmose einhergehende Gewebsveränderungen (Anhydrämie, Ve 
schiebung von Natrium-Ionen vom Blut ins Gewebe) vermuten. | 
Bei Erwägung einer gewissen Disposition müssen wir — dem heutige 
Stande der Forschung entsprechend — uns in diesem Zusammenhan; 
auch mit den Beziehungen zwischen Funktion der Epithelkörperchen u‘ 
Tetanie beschäftigen. — In dieser Beziehung weisen die anamnestischt 
Angaben unserer ersten Patientin darauf hin, daß in der Nachpubertö 
etwa gleichzeitig mit dem Beginn der Magenbeschwerden, sich Veränd 
rungen an den Zähmen zeigten, die zu „Weichwerden“ und „Abbröckeli 
der Zähne führten. Solche Veränderungen als Zeichen von Schmel 
hypoplasien sind bei anderen Formen von Tetanie, z. B. der infantil! 
(Fleischmann!) und der experimentellen parathyreopriven Tetanie (Er. 
heim’®) bekannt und als Symptom des Ausfalls der eitheiksr 
funktion gedeutet, bei gastrogener Tetanie unseres Wissens allerdin, 
noch nicht beobachtet worden. — Andererseits sind in einigen Fällı 
von gastrogener Tetanie anatomische Veränderungen an den Epith. 
körperchen nachgewiesen worden (Mac Callum”?, Wirth-Erdheim®®, Hab. 
feld’® sowie Pröscher und Diller’*), in anderen Fällen erschienen N 
51 


Organe allerdings normal (Erdheim”®, Kinnicut”®, Hartwich"®). Auch 
unserem zweiten Falle konnten an dem einzigen herauspräparierti 
Epithelkörperchen keine pathologischen Veränderungen festgeste! 
werden, womit aber bekanntlich eine Störung in der Funktion kein, 
wegs ausgeschlossen ist. 

Erwähnenswert erscheint hier ein Fall von Bircher"”, bei dem 20 Jahre‘ na 
Strumektomie eine Magentetanie auftrat. Obwohl von Bircher ein Zusammenh? 
beider Ereignisse besonders wegen des langen Intervalls geleugnet wird, erschet 


ein solcher, d.h.eine operative Schädigung der Epithelkörperchen mit nachfolgeni 
Unterfunktion durchaus möglich. 


Es scheint uns auf Grund der anamnestischen Angaben bei und 
ersten Falle nicht völlig ausgeschlossen, daß hier eine gewisse Unt- 
funktion der Epithelkörperchen vorlag, die sehr lange ohne kranke 
Erscheinungen blieb, bis das Erbrechen mit den starken Chlorverlust 
die tetanische Anlage zur Manifestation brachte. Auch Ourschmälln 
Falta und Kahn“, E. Frank”, Wirth®® und Biedi® nehmen für 
sastrogene Tetanie eine relative Insuffizienz der Epithelkörperchen i 
wobei ersterer allerdings als auslösenden Faktor die Bluteindickw: 
Falta”® wie auch Frank den Säureverlust, die beiden letzteren Autoı 
eine Resorption toxischer Produkte annehmen, während wir ın der ci 
verarmung des Organismus das auslösende Moment erblicken. | 

In diesem Sinne ist vielleicht auch das prompte Verschwinden 
tetanischen Erscheinungen nach einer intravenösen Calciumchlort 
injektion zu erklären, das wir in dem geschilderten wie in vielen Fäl 
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Tetanie anderer Herkunft in Übereinstimmung mit zahlreichen 
ren Autoren beobachten konnten. Auf die Frage des Zustande- 
mens dieser Wirkung, ob mehr Calcium- oder mehr Chlorwirkung 

beides, wolien wir hier nicht eingehen. — Schon v. Korczynski 
Jaworski?t! haben in Verfolg ihrer Theorie der Chlorverarmung 
Zufuhr von Kochsalz empfohlen. H. Strauss?* sah einen Tetanie- 
ll beim Menschen, Mac Callum’? eine durch Pylorusverschluß 
rimentell erzeugte Tetanie nach subcutanen NaCl-Infusionen 
inden. Hartwell und Hoguet®? konnten Hunde mit tiefem Duodenal- 
chluß mehr als 3 Wochen am Leben erhalten, wenn sie ihnen 
ch physiologische NaCl-Lösung infundierten, während die Ver- 
hstiere in wenigen Tagen zugrunde gingen. Es ist eigentlich 
srständlich, warum diese Autoren trotz der lebensrettenden Wir- 
x der Kochsalzlösung immer nur von den Folgen des Wasserver- 
ss sprechen, ohne auch nur die Möglichkeit einer C'hlorwirkung zu 
ihnen. Haden und Orr*” konnten ebenfalls Hunde mit Pylorus- 
rbindung durch subceutane NaCl-Infusionen bis 28 Tage lang sym- 
ufrei am Leben erhalten. McCann sowie Youmans und Greene” sahen 
ı intravenöser Zufuhr von Ammoniumchlorid Verschwinden eines 
rogenen Tetanieanfalles. — Auch zur Behandlung der infantilen 
ınie sind Chloridverbindungen empfohlen worden. Nach György!® 
t NaCl per os in großen Dosen tetanieverhindernd. Scheer empfahl 
säure, Freudenberg und G’yörgy?* u.a. Ammoniumchlorid, wobei diese 
oren das Verschwinden der Tetanie allerdings als Erfolg einer ‚‚Säure- 
apie‘‘ ansehen. Jedenfalls erweist sich für die Bekämpfung des 
nischen Anfalles die intravenöse CaC],-Injektion als das souveräne, 
npt, allerdings nur symptomatisch wirkende Mittel. Eine vorhandene 
rverarmung des Körpers ist aber außerdem noch durch rectale und 
‚utane NaCl-Zufuhr zu bekämpfen, die in unserem ersten Fall ganz 
asichtlich einen sehr günstigen Einfluß auf das Gesamtbefinden 
Patientin ausübte. Ist eine Pylorusstenose als Ursache des ganzen 
aplexes anzusehen, so hat die Operation zwecks Wiederherstellung 
Darmpasage und damit geregelter Stoffwechselbedingungen einzu- 
en. Allerdings kann, wie in unserem ersten Falle, der Kräftezustand 
| Patienten so schlecht sein, daß es angezeigt erscheint, die Operation 
‚ange herauszuschieben, bis sich ihre Aussichten verbessert haben. 


| Zusammenfassung. 

ei einem Falle einer seit mehreren Jahren bestehenden Pylorus- 
Ike durch ein Ulcus parapyloricum und einem Falle von Duodenal- 
Ki durch ein Karzinom der Flexura duodenojejunalis kommt es 
Anschluß an gehäuftes Erbrechen zum Ausbruch einer echten Tetanie. 
Grund von Untersuchungen, die im Anfall neben mäßig starker 
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Bluteindiekung und erheblicher Steigerung der Alkalireserve star 
Hypochlorämie und Hypochlorurie, bei genauer Stoffwechselbeobae 
tung hochgradige Chlorverarmung des Körpers ergaben, wird diese 
letzteren Symptom eine entscheidende Rolle für das Auftreten der tei 
nischen Erscheinungen eingeräumt. Es wird deshalb für diese Grup 
von Fällen die Bezeichnung chloroprive Tetanie vorgeschlagen. Auße 
dem wird die Möglichkeit einer relativen Insuffizienz der Epith. 
körperchen erörtert, wobei die Chlorverluste als auslösendes Mome, 
für die Tetanieentstehung in Betracht kämen. : | 
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(Aus der Medizinischen Universitätsklinik Augusta-Hospital Köln. 
Prof. Dr. Külbs.) 


Die Diuresesteigerung durch Morphin und andere Schlafmitte 
bei Erkrankungen des Kreislaufapparates. # 


Von 
Dr. R. Hopmann. 


Mit 7 Textabbildungen. 
(Eingegangen am 2. Februar 1928.) 


Was den Arzt veranlaßt, seinen Herzkranken die Wohltat eine 
Morphiumgabe zukommen zu lassen, dürfte in gleicher Weise de 
humane Empfinden sein, qualvolle Zustände zu lindern, wie die plaı 
volle Überlegung, durch Beseitigung ängstlicher Unruhe die Anfordı 
rungen an den Kreislauf herabzusetzen, dadurch eine zielbewußt 
Schonungstherapie zu treiben. Folgen diese Indikationen mehr al 
gemeinen Gesichtspunkten, so wird insbesondere von pharmakologisch« 
Seite darauf hingewiesen, daß diesem Alkaloid ein spezieller günstigı 
Einfluß auf die dyspnoische Atmung der Herzkranken zukomme, c 
die elektiv dämpfende Wirkung des Morphins auf das Atemzentru 
den Ventilationsserfolg in den Lungen günstiger gestalte, indem d 
oberflächliche frequente Atmung der kardialen Dyspnöe in den ökonı 
mischeren langsamen, vertieften Atemtyp übergeführt wird. In de: 
Lehrbuch der experimentellen Pharmakologie von H.Meyer und R. Goi 
lieb vergleicht H. Meyer!5 die Bedeutung des Morphins in dieser B 
ziehung mit der Digitalis, welche bekanntlich in hierzu analoger Wei 
durch Verlangsamung des Herzschlages, ausgiebigere diastolisel 
Füllung das Leistungsvermögen des Herzmuskels steigert. Nac 
gewiesen wurde eine solche Ökonomisierung der Atmung durch exak 
Messungen lediglich an normalen Tieren (A. Fränkel) und Mensch 
(Reach und Röder, zit. nach H. Meyer!5). Ob das gleiche Verhalt« 
auch bei allen Formen der kardialen Dyspnöe zutrifft und bei welche, 
darüber liegen einschlägige Untersuchungen nicht vor. 

Vorliegende Studien beschäftigen sich mit einer anderen Nehe 
erscheinung des Morphiums bei kreislaufgeschädigten Menschen en 
der Diuresesteigerung, welche praktisch als therapeutische Hilfe in 
Entwässerung dieser Kranken bisher kaum beachtet wurde, jedoch nic | 
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- deswegen sondern überdies wegen der eigentümlichen Beziehung 
der Nykturie und zur zentralen Diuresehemmung Interesse verdient. 
ar kennt man seit langem vermehrte Harnausscheidung nach Schlaf- 
telgebrauch (Drasche?, P. Kleist!?, Glans', Eulenburg?, im Tierexpert- 
nt v. Schröder**); meistens handelt es sich um Hypnotika aus der 
:ohol- bzw. Aldehydreihe wie Paraldehyd, Chloralhydrat. Über eine 
mehrte Urinproduktion nach Morphium finde ich nur ein Zitat bei 
Starkenstein®5, wonach Böcker (1851) über eine Zunahme der Harn- 
nge um 140 g pro die (!), daneben geringfügige Abnahme der festen 
standteile berichtete. Allein die dürftige Zahlenangabe macht es 
ständlich, wenn ihr bisher kaum Beachtung geschenkt wurde. 

Ausgangspunkt unserer eigenen Untersuchungen war die Beob- 
ıtung einer starken Harnflut bei einem Herzkranken nach Verab- 
sung von Morphium (Külbs). Wir haben darauf diese Beziehungen 
62 Fällen von Erkrankungen des Kreislaufapparates, die mit 
ısserretentionen einhergingen, kontrolliert. In 19 Fällen, also in 
va einem Drittel fand sich in der Tat eine plötzliche Steigerung der 
ırese, welche auf die vorangegangene Morphium- bzw. Pantopongabe 
:ogen werden mußte. Es kamen für die Beurteilung nur solche Fälle 
Betracht, bei denen die Aufhebung des Urins quantitativ möglich 
r und über eine genügend lange Zeit einschließlich einer Vorperiode 
n wenigstens mehreren Tagen erfolgte. Da mit der Diurese gleich- 
tig das spezifische Gewicht wechselte, gab uns die Bestimmung des 
zteren die Gewähr, daß die Ansammlung des Harns quantitativ 
olste. Patienten, denen das Morphium terminal zur Euthanasie 
eben wurde, schieden selbstverständlich aus der Betrachtung aus. 
ı kritischer Überblick über eine genügend lange Beobachtungszeit 
rum so mehr vonnöten, als nicht zu vermeiden war, daß unsere Herz- 
ınken auch andere Mittel, Kardiaka oder Diuretika vor oder neben 
ı Morphiumgaben erhielten, die ihrerseits die Entwässerung beein- 
ssen konnten; es wird noch darauf hinzuweisen sein, daß in gewissem 
ıne eine Mobilisation der Ödeme sogar notwendig erschien, bevor 
' Morphinwirkung durchbrechen konnte. Fälle, bei denen die Ordina- 
an irgendwelcher diuretischer Mittel aus dringender Indikation mit 
" des Morphiums zeitlich zusammenfiel, so daß ihre Wirkungsweise 
ht voneinander abzugrenzen war, kamen deshalb für unsere Unter- 
"hungen nicht in Betracht. Wurde Digitalis verabfolgt, so mußte 
Einfluß auf die Entwässerung wenigstens 4 Tage allein geprüft wer- 
1, bevor die kombinierte Wirkung mit Morphin der Beurteilung 
terlag. Bei kritischer Abwägung strengster Observanz wird man 
Ipcen, daß die klinische Prüfung solcher Kombinationen die Einzel- 
"kung immer schwer abzugrenzen vermag, daß z.B. selbst nach 
Tagen der Digitalisierung plötzlich Diurese einsetzen kann, die auf 
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ihr und nicht eines anderen Mittels Konto zu buchen ist. Bei ein 
solchen an und für sich berechtigten kritischen Einstellung kommt ma 
jedoch zu einem Punkt, an dem man einer sogenannten sauberen G| 
danken- und Beweisführung zuliebe verzichten müßte, auf Dinge ei 
zugehen, die ihrer Natur nach verschlungen sind und ineinandergreif‘ 
— zum Schaden eines therapeutischen Fortschrittes. In unsere“ 
vorliegenden Material glaubte ich dort mit Recht eine Wirkung d 
Morphiums annehmen zu dürfen, wo dieselbe in unmittelbarer Fol 
der Medikation stoßartig in der Entwässerung zum Ausdruck kar 
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Kurve 1. J.G. © 66 J. Myocarditis chron. arteriosel. 
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Ich lasse zunächst einige kasuistische Belege folgen. 4 


Fall 1. Frau J. G. 66 Jahre. Diagnose: Myokarditis chron. arteriosel. Sb 
1 Jahre Klagen über Atemnot beim Gehen, Anschwellung der Beine. Befund: .ı 
den Unterschenkeln, teilweise auch den Oberschenkeln, den unteren a 
den Bauchdecken ziemlich starkes Ödem. Das Gesicht sowie die Schleimhä® 
sind leicht cyanotisch. Thorax flach, starr, wird bei der Atmung nur sehr we 
in toto gehoben. Über den abhängigen Partien der Lunge leichte Schallverkürzus 
und Abschwächung des Stimmfremitus. Atemgeräusch vesieulär mit spärlicht 
bronchitischem Giemen. Schleimig eitriges Sputum. Herz: Relative Dämpft: L 
4:11 cm. Töne rein. 2. Pulmonalton stärker als 2. Aortenton. Puls leicht 1° 
regelmäßig, gut gefüllt, ziemlich kräftig, Frequenz 92 in der Minute. Blutdrı 
155/95 mm Hg. \ ee 
Erhält zuerst Coffein, worauf die Ödeme ein wenig zurückgehen. Jedd 
am 21. VIT. „die Diurese ist in den beiden letzten Tagen schlechter geworden; © 
Ödeme an den Beinen sowie den Bauchdecken haben zugenommen.‘ Patient 
erhält darauf Digitalis, später am 5. Tag der Digitalisierung Morphium. Seit da 
25. VII. plötzlicher Anstieg der Diurese. 28. VII. Ödeme der Beine und Bau 
decken geringer. Husten und Kurzatmigkeit noch störend. Über den Lunt 
noch diffuse Rhonchi. 


“ 
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Epikrise: Fall einer arteriosklerotischen Myokardschädigung. Im 
dium des Nachlassens der Diurese wird zunächst Digitalis gegeben 
_ nur langsamer Urinvermehrung innerhalb der nächsten 4 Tage. 
sndliche Morphiumgaben als Tropfen verursachen schlagartig eine 
"ke Diuresewirkung, die zur Ausschwemmung der Ödeme, Absinken 
| Körpergewichtes führt. Erst nach dieser Ödemausschwemmung 
8. Tage der Digitalisierung verringert sich die Pulszahl von durch- 
'nittlich 95 auf 85 in der Minute. Kein wesentlicher Einfluß des 
ephins auf die Atmung. 


Kurve ?. J.P. 9 65 J. Myocarditis chron. 


"Fall 2. J.P., 65 Jahre. Diagnose: Myocarditis chron. (Arthritis deform.). 
\mnot besonders beim Treppensteigen. Starke Oyanose. Ödeme an den Beinen. 
Suungskatarrh der Lungen. Herz: Transversaler Durchmesser 14,5 cm. Töne 
't. Puls beschleunigt 110 in der Minute, regelmäßig. Blutdruck 130/95 mm Hg. 
Ler vergrößert. Urin: Albumen negativ. Blut: WaR. negativ. 21. VI. Auch 
ıh Dieitalisierung und Diuretin erhob sich die durchschnittliche Urinmenge der 
eten Wochen nicht über 1500 ccm. Am 25. VI. abends Morphiumzäpfchen. 


Drese erhebt sich und bleibt auch an den nächsten Tagen hoch. 

Epikrise: Bei einer chronischen Myokardschädigung bleibt eine 

beits über 14 Tage durchgeführte Digitalisierung unter Zugabe von 

wretin ohne wesentlichen Erfolg auf die Urinmenge. Ein einmaliges 

a mdliches Morphiumzäpfchen erhöht die Urinmenge innerhalb der 

ühsten 48 Stunden. 

"" Fall3. Frau M.Fr., 71 Jahre. Diagnose: Mitralstenose, Arteriosklerose. 

Da kebensjahr fieberhaftes Wochenbett. Vor 17 Jahren „Herzschwäche‘“ und 
sseransammlung, längere Zeit Krankenhausbehandlung. Seit 1 Jahr wiederum 


Kigen über Anschwellung der Beine und des Leibes, wodurch sie sich in der 
Aaung beengt fühlt. Befund: Kyphoskoliose. Blasses Aussehen. Lippen livide. 


\ 
| 


586 R. Hopmann: Die Diuresesteigerung durch Morphin 
Ödeme und Ascites. Hochstehende Lungengrenzen. Über den abhängigen ie 
partien katarrhalische Geräusche. Herzgrenzen rechts 4 cm von Sternallinie, li; 
in vorderer Axillarlinie, ebendort Spitzenstoß. Präsystolisches Geräusch. 2,P. 
monalton klappend. Puls mittelkräftig, Frequenz 90—100 in der Minute. Bl. 
druck 120/80 mm Hg. Urin: Albumen positiv. Blut: WaR. negativ. 

Ordination und Urinausscheidung in den ersten 14 Tagen siehe Kurve3. Spät 
Blutdruck erhöht, am 8. V. 140/65 mm Hg. 24. V. 165/70 mm Hg. 4. VI. Exi: 
letalis an Apoplexia cerebri. Die Obduktion ergab neben einer Nitzzä | 
Sklerose der Coronarien und Cerebralgefäße. 


Epikrise: Bei einer 7ljährigen Frau, die neben einer Horzinsuffizie 
infolge Mitralstenose eine erhebliche Sklerose der Gefäße aufwies ul 
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1020 800 


Kurve 3. M.Fr. © 71 J. Mitralstenose, Arteriosklerose. 


später an einer auf dieser Basis entstandenen Gehirnblutung zugrurt 
ging, war Digitalisierung ohne Einfluß auf die Pulszahl, erhöhte 11 
wenig die Urinmenge. Kleine Morphiumdosen als Tropfen gegebı 
brachten jedesmal eine auch am nächsten Tage anhaltende Diure: 
steigerung. Alsbald wieder Absinken des Urins; Euphyllin ohne Erfg 


Fall 4 E.M., 30 Jahre. Diagnose: Endocarditis acuta (Mitralinsuffizie, 
bei Angina. Seit Mitte Januar Halsentzündung, stechende Schmerzen in der He 
gegend. Befund: Follikuläre Angina. Herzgrenzen 3:15 cm. Spitzenstoß aul: 
halb der Mamillarlinie leicht hebend. Über der Spitze systolisches Geräus 
2. Pulmonalton klappend. Puls weich, klein, 100 in der mE Temperatur 38 
Urin: Spur Albumen. Keine sichtbaren Ödeme. | 

Erhält Coffein, Eisblase, wegen starker Herzschmerzen Morphium (s. Kurve) 


Epikrise: Bei einer akuten Endokarditis, welche auf eine Ang: 
zurückzuführen ist, ohne Entwicklung von Ödemen einhergeht, wu 
abends Morphium zur Schmerzlinderung gegeben. Es tritt an dies! 
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ıge bzw. in der Nacht eine auffallende Urinvermehrung ein, ebenso 
nige Tage später bei Wiederholung der Morphiuminjektion. 

Fall 5 führe ich an zur Demonstration, wie der diuretische Effekt 
s Morphins offenbar an einen gewissen Grad der Digitalisierung 
‚bunden ist. 

Fall 5. Frau W.E., 41 Jahre. Diagnose: Mitralstenose. Im 31. Lebensjahre 
slenkrheumatismus. Vor 2 Jahren Rippenfellentzündung. Seit 3 Monaten 
achlassen der Urinmengen, Anschwellung des Leibes, geringe Atemnot. Befund: 
äßige Ödeme an den Füßen und im Rücken, Ascites. Blasses, subikterisches 


ıssehen mit Cyanose der Lippen. Über den Lungen allenthalben trockene und 
uchte mittelblasige Rasselgeräusche. Geringer Schleimauswurf. Herzgrenzen 


Kurve 4. E.M. © 30J. Mitralinsuffizienz. 


srbreitert. Röntgenologisch mitralkonfiguriertes Herz. Transversaler Durch- 
‚esser 17cm. Spitzenstoß im 5. Intercostalraum hebend. Über der Spitze und 
ıßerhalb der Mamillarlinie präsystolisches in systolisches übergehendes Ge- 
\usch; dreiteiliger Rhythmus; diastolisches Geräusch. 2. Pulmonalton betont. 
ls unregelmäßig, tardus, Frequenz 90 in der Minute. Blutdruck 120/80 mm Hg. 
lektrokardiogramm: Vorhofsflattern, negative Finalschwankung. Urin: Spur 
‚Ibumen. 

' 14.IX. In den ersten 3 Tagen erhielt Patientin Theoein; die Diurese spricht 
um an. Am ersten Abend wurde eine Injektion Pantopon verabfolgt, am zweiten 
laudid mit Cardiazol; beidemal trat Brechreiz auf und war die Nachtruhe an- 
»blich hierdurch gestört. Nach Absetzung des Theocins Einleitung einer Digitalis- 
ar (3mal 20 gtt. Digipuratum). Abends 1g Adalin. 

 15.IX. Ascitespunktion. Entleerung von 3600 cem seröser Flüssigkeit, spez. 
‚ewicht 1014. 

, 19.IX. Diurese immer noch gering, seit Absetzung des Theocains auf ca. 
%cem Urin zurückgegangen, steigt jetzt auf 800 und entspricht eben der Einfuhr. 
' 21.IX. Nach einer abendlichen Morphiumgabe von 0,01 g in Tropfen steigt 
ie Diurese von 1000 auf 2000 ccm. Die vermehrte Entleerung erfolgte besonders 
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in der Nacht; ebenso am 22. IX. nach Morphium starke Nykturie. Digitalis wir: 


abgesetzt. | 
23.IX. Heute Morphiumgabe in den Morgenstunden. Keine vermehrt 


Schlafneigung über Tag, keine Diuresesteigerung. 
28. IX. Urinmengen gehen wieder zurück. Abendliche Morphiumgaben jetz. 


ohne Erfolg. EN 

Epikrise: Bei einer mit Ascites und leichten Ödemen einhergehendeı 
Mitralstenose entsprach am 7. Tage der Digitalisierung die Urinmeng: 
eben der Flüssigkeitszufuhr. Am folgenden Abend nach Morphiun 
sprunghaft überschießende Harnvermehrung. Dieselbe tritt als starkı 
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Kurve 5. W.E. Q@ 41J. Mitralstenose. 


Nykturie auf, kann vergleichsweise nicht auch am Tage durch ein 
morgendliche Morphiumgabe erreicht werden. Nach Abklingen de 
Digitaliseffektes Rückgang der Urinmengen, die auch durch Morpge: 
keine Steigerung mehr erfahren. | 

Aus diesen und anderen ähnlich gearteten Fällen gewinnt man de 
Eindruck, daß die günstige Wirkung des Morphins an einen bestimmte 
Grad der Digitalisierung als Vorbedingung geknüpft ist; letztere für sic. 
allein brachte zwar noch keine überschießende Diurese hervor, bis durc 
das Morphium sozusagen eine letzte Hemmung entfernt wurde und ein 
starke Harnentleerung einsetzte. Derartige günstige Kombinationen sahe 
wir nicht nur von Morphin mit Digitalis, sondern auch mit Coffein un 
Campher. Wo bei diesen letzteren die Medikation zeitlich nahe au: 
einandergerückt werden mußte, konnte man allerdings im Einzelne 
nicht erweisen, wieviel der diuretischen Leistung etwa dem Coffein 
wieviel dem Morphin zuzuschreiben war. Erstaunliche Harnmengen nac 
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‚en kombinierten Mitteln überzeugten uns, daß unserem Alkaloid 
wesentlicher Anteil zukam. Ich bringe im folgenden einen Fall, 
dem ein günstiges Zusammenwirken des Pantopons mit einem 
npherpräparat vorliegt. 


Balls. A.D., 17 Jahre. Diagnose: Aorteninsuffizienz (chronische Endo- 
litis nach Polyarthr. rheum.). Im 10. Lebensjahre Gelenkrheumatismus. Im 
chluß daran wurde vom behandelnden Arzt ein Herzfehler festgestellt. Seit- 
ı noch 3—4mal Gelenkrheumatismus. Seit !/, Jahr im Anschluß an körperliche 
ranstrengung heftiges Herzklopfen, das wie Hammerschläge bis in den Kopf 
auf dröhnt. Befund: Blasses Aussehen. Tonsillen und Submandibulardrüsen 
größert. Atmung frei. Lungen o. B. Herzgrenzen verbreitert, röntgenologisch 
tenkonfiguriert. Transversaler Durchmesser 16,2 cm. Über der Spitze systo- 
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Kurve 6. A.D. J 17J. Aorteninsuffizienz. 
‚hes, über der Aorta lautes gießendes diastolisches Geräusch. Puls regelmäßig, 
t, schnellend; Capillarpuls, Frequenz 120. Blutdruck 140/45 mm Hg. Febrile 
mperaturen. Urin: Albumen positiv. Blut: WaR. negativ. Keine Ödeme, jedoch 
;sprechen die Urinmengen der ersten Tage nicht der Flüssigkeitszufuhr (latente 
eme). 
i 3 VI. Nach 4 Tagen Digitalisierung sinkt die Pulsfrequenz auf 95 in der 
nute. Die Urinmengen übersteigen jedoch durchschnittlich nicht 600 cem. 
tient erhält darauf Camphochol mit 2mal täglich Pantoponzäpfchen. An- 
igen der Diurese über mehrere Tage bis zum Flüssigkeitsgleichgewicht mit der 
afuhr. 
 Epikrise: Bei einer rekurrierenden mit Aorteninsuffizienz einher- 
Ihenden Endokarditis bestand anfangs trotz Digitalis latente Ödem- 
igung. Nach Camphochol in Kombination mit Pantopon steigt die 
urese bis zum Flüssigkeitsgleichgewicht. 
' Zur Ergänzung unserer Beobachtung beim Morphin teile ich ferner 
ssultate unserer Erfahrung nach Chloralhydrat mit, welche ich in 
Izter Zeit bei 8 Fällen mit der gleichen Fragestellung anwandte. 
Es sei vorweggenommen, daß unangenehme Zwischenfälle bei 
'sser Applikation nicht auftraten. Es wurden hiermit behandelt 
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6 Fälle chronischer Myokardschädigung (Arteriosklerose), 1 Fall 'yı' 
Aortitis luetica, 1 Fall von subakuter Nephritis mit Herzinsuffizier, 


Die Kontrolle des Blutdruckes und der Pulsfrequenz sowie der Atmu 


\ 
2 Stunden nach der Einnahme des Mittels, während des Schlafes zeig) 


nur bei einer chronischen Myokarditis ein Abfall des Blutdruckes vı 


130/80 auf 115/70 mm Hg bei gleichbleibendem, regelmäßigem, gen 
gend gefülltem Puls von 80 Schlägen in der Minute, also eine gerin 
fügige Senkung, die auch dem natürlichen Schlaf zukommt (C. Müller‘ 


Katsch und Pansdorf!!, Wiechmann und Bamberger?). In gewisse 
Sinne setzt das Chloralhydrat ähnlich wie das Morphin auch die Erre 
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Kurve 7. A.W. g 71J. Myodegeneratio cordis. 


| 


barkeit des Atemzentrums herab (Lindhard, Wieland zit. nach Koc 
mann“!). Aber auch hier sah ich keine Zustände bedrohlichen Ausmaße 


siehe unten, Fall 8. | 

Von unseren 8 mit Chlorhydrat behandelten Fällen zeigten hierna« 
2 eine Steigerung der Diurese, beide nachdem vorher Morphium ohı 
diesen Erfolg verabreicht worden war. | 


Fall 7. M. G., 58 Jahre. Diagnose: Myokarditis bei Atherosklerose der Aor 
und peripheren Gefäße. Patient kam mit einem heftigen Anfall stark ausgeprägt 
Dyspnöe zur Aufnahme, mit einer Blutdruckerhöhung von 200/150 mm Hg, dev 
licher Cyanose der Lippen, Atmung unter Zuhilfenahme der auxiliären Muskel 
Die Diurese erschien zunächst ausreichend, Ödeme waren nicht vorhanden. D 
in diesem Stadium gegebene Morphium hatte keine weitere Urinvermehrung z 
Folge. Der Abfall des Körpergewichts um 2kg in den nächsten 8 Tagen zeig 
jedoch, daß latente Ödeme in Ausschwemmung waren; in dieser Zeit erhielt Patie 
abends 1,0 g Chloralhydrat mit dem Erfolg, daß die Urinmenge, welche in d 
Vortagen 1400 und 1500 cem nicht überschritt, auf 1800 sich vermehrte, an dı 
nächsten Tagen wieder auf 1400 und 1600 zurückging. 

Fall 8. A. W., 71 Jahre (Kurve 7). Diagnose: Myodegeneratio cordis. > 
6 Monaten zunehmende Atemnot, Ödeme an den Füßen. Befund: Starke Ödem 


| 
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\tsseitiges Pleuratranssudat. Cyanose der Wangen. Herz vorwiegend nach links 
‚reitert. Pulsus irreg. perp. Frequenz anfangs 112. Blutdruck 190/180 mm Hg. 
R. negativ. 

Digitalisierung führte zwar zur Frequenzherabsetzung des Pulses bis auf 
60 in der Minute. Absinken des Blutdruckes auf 140/80 mm Hg; jedoch 
echte Ausschwemmung der Ödeme. Morphium-Scopolamin in diesem Anfangs- 
lium ebenfalls ohne Einwirkung. Später wurde unter Bulbus scillae eine 
ere Entwässerung eingeleitet, wenn auch nur vorübergehend. In diesem 
dium brachte Chloralhydrat 1,5 g abends gegeben eine starke nächtliche Harn- 
hervor (siehe Kurve). Die Frequenz des Pulses (60), der Atmung (26), die 
‚e des Blutdruckes (135/80 mm Hg) war während des Schlafes die gleiche 
am Nachmittag. Jedoch konnte man bei graphischer Registrierung der At- 
ng während des Schlafes wahrnehmen, daß dieselbe flacher wurde und einen 
ht wogenden Charakter annahm. 


Eine gute Empfehlung findet das Chloralhydrat bei Glans’, der die 
sicht in der Anwendung diese Mittels bei chronischen Herzkranken 
‚en der Möglichkeit einer Herzmuskelschädigung oder eines Gefäß- 
lapses, eine Befürchtung, die der Erfahrung der Tierexperimenta- 
en, aber nicht der Erfahrung am Krankenbett entspräche, für grund- 
hält. Er beruft sich hierbei auf das Zeugnis namhafter englischer und 
nzösischer Kliniker, die in der Tat von diesem Mittel bei Herzkranken 
t umfangreicheren Gebrauch machen, als es in unseren Landen 
ich ist. Glans rühmt ebenfalls die diuretische Wirkung des Chloral- 
Irats bei seinen Herzkranken. In seiner Kasuistik ist dies bei 10 Fällen 
al einwandfrei nachweisbar, bei den übrigen sind die Urinmengen 
ht genügend registriert. Es wird beispielsweise eine Steigerung der 
nproduktion von 6—700 g trotz Digitalisdiuretin auf 10— 14— 1600 g 
'h Chloralhydrat mitgeteilt. Ähnliches berichtet in der älteren Litera- 
Drasche®. 

| Diuretische Wirkungen nach Pantopon, das sich hierbei prinzipiell 
ht von der des Morphins unterscheiden dürfte, wurden beiläufig 
'on durch Fail 6 unserer Kasuistik demonstriert, verzeichneten wir 
»h in anderen Fällen. 

‚Keine vermehrte Urinproduktion beobachteten wir nach Adalin, 
iminal, Veronal, Veramon. Tab.1 veranschaulicht einen Vergleich 
ser Mittel; dieselbe gibt zugleich einen Hinweis, wie gelegentlicher 
irbotener) Alkoholgenuß eine überschießende Harnproduktion zur 
ge haben kann, eine aus dem Alltagsleben bekannte Erscheinung, 
ich hier in Parallele zu unserer Schlafmittelwirkung stelle. Es liegt 


»r diesen Gegenstand eine ältere Untersuchung von R. Mori! vor, 
' die diuretische Wirkung des Bieres und dünner Alkohollösungen 
kt bestimmte. 

‚Zusammenfassend läßt sich also sagen, daß ein analoges Verhalten, 
\ nach Morphium und Pantopon, auch nach Chloralhydrat und gelegent- 
lem Alkoholgenuß in bezug auf die Diuresesteigerung vorliegt. 


N 
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Tabelle 1. 


Flüssig- | Urinmenge ccm | spez. Gewicht 


keits- a 

zufuhr Eı 

cem Tag | Nacht | Tag Nacht u! 

— j 

S 70 Jahre 4.11. 2300 300 450 | 1021 | 1023 Jabends Adalinl' 
Myodeg. cord. Nachtruhe gut 


Potatorium 5.11. 2400 500 | 1000 ! 1020 | 1014 |0,01 Morph. m 
peroral, dana, 
| 
schlecht 

ph 2400 300 | 450 | 1020 | 1019 |0,5 | 
Nachtruil gut 


| 
| 
’ 
4 


8.1I. | 2400 650 | 300 | 1023 | 1022 
LET: 2400 1300 500 | 1017 | 1020 |trank verboten 
—+750? weise CA 


Wein 

v2.1% 2400 600 400 | 1019 | 1020 | abends 0,5 wo 
nal 

De ee) 
8.1ll. 1500 900 1025 —_. 
9.1IE 1500 2000 1016 | | 
250? weise ca. 1 

Wachholder- 
schnaps 

10.111. 1500 1200 1024 — 


Über Diuresesteigerung nach Schlafmittelgebrauch berichteiä au, 
Eulenburg?, der dieses nach Hedonal beobachtete; ob es sich um Heı 
kranke handelte, wird nicht erwähnt. Da dieses Mittel zur Zeit a. 
mehr gebräuchlich ist, erübrigte sich eine Nachprüfung. Ferner sch 
Kleist!? den Fall einer nervösen Dame mit Polyurie nach Veronal. 


Einen Überblick über unsere Morphinfälle, geordnet nach Hi 
heiten, über das Vorliegen eines diuretischen Effektes nach Morphiu: 
bzw. sein Ausbleiben gibt folgende Tabelle. Ei 


I 


Tabelle 2. s 

|| Mißerfolge | R Ertolgı 

Mitralvitien YO. EIN RL 11 Fälle 4 Fall 

Aortenvitien 22 RI 2 Th 4 er | 

(davon Juetische) u. ......bal Sal (ee (9) „ DE, 

Myokarderkrankungen (entzündlicher, arterioskleroti- ee“ 
scher, bzw. degenerativer Art) . ... - 2 yes 17 11 E 

Perikarditis, Insuffizienz bei Kyphoskoliose ..... 20% 0, \ 


| 43 Fälle I 19 Fall 


j 
Diesen Zahlen ist nicht zu entnehmen, daß etwa eine bestimmte A 
der Kreislaufschädigung und der veränderten Dynamik, vielleicht @ & 
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»hr mit Stauungen im kleinen Kreislauf einhergehenden Erkran- 
ngen oder das Versagen in der großen arteriellen Strombahn eine 
sondere Vorbedingung für die zu besprechende Morphinwirkung 
gibt. 

Mit einigem in der Kleinheit der Statistik begründeten Vorbehalt 
‚allerdings zu vermerken, daß unter den erfolgreichen Fällen die chro- 
len Herzmuskelerkrankungen relativ stärker vertreten sind, als in der 
deren Kategorie, nämlich zu 60% der Erfolge gegenüber 40% der 
ßerfolge. Nur bei einer Minderzahl dieser Myokardschädigungen 
nnte anamnestisch eine infektiöse entzündliche Ätiologie festgestellt 
»rden, mit Wahrscheinlichkeit nur in 2 Fällen bei einer 34 jährigen 
‚au, welche im Anschluß an eine Angina an einer Myokarditis er- 
ankte, und bei einer 34jährigen Frau mit einer Myokarditis und 
euritis; bei der Mehrzahl handelte es sich um verminderte Herzmuskel- 
stung im Rahmen der Arteriosklerose oder um degenerative Ver- 
‚derungen, Alkoholschädigung oder dergleichen. Die meisten dieser 
tanken zählten ein Alter von mehr als 45 Jahren. Auch bei dem in 
'r Kasuistik näher geschilderten, in der Statistik unter Mitralstenose 
‚rechneten Fall 3 war eine starke Sklerose der Cerebral- und Coronar- 
| 
i 


fäße am gesamten Krankheitsbilde wesentlich beteiligt. Ebenso lag 
i einem anderen in der Statistik unter Aortenfehlern aufgeführten 
ll, wie die spätere Autopsie ergab, eine starke Arteriosklerose vor, 
azur Stenose und Insuffizienz der Aorta geführt hatte. Die Vermutung 
i gt nahe, es könnten insbesondere die sklerotischen Gefäßschädigungen, 
(3? hiermit verknüpften funktionellen Störungen, das Versagen des 
ripheren Kreislaufes, Ischämie, mangelhafte Sauerstoffversorgung 
ır Gewebe Faktoren darstellen, die irgendwelche Beziehungen zu der 
(2 Entwässerung günstig beeinflussenden Morphiumwirkung haben. 
y sei hier vermerkt, daß die Höhe und der Wechsel des Blutdruckes 
‚cht im gleichen Sinne irgend etwas Typisches bot. Eine Conditio sine 
\ıa non ist aber auch das Vorhandensein einer Sklerose ohne Zweifel 
'cht. Bei den eingangs geschilderten Fällen 4 und 6 spielten derartige 
Sränderungen jedenfalls überhaupt keine Rolle. Auf diesem Wege 
\r Betrachtung dürften wir nicht eine Beantwortung der sich auf- 
ängenden Frage finden, welcher Art die mit Wasserretention einher- 
‚henden Störungen sind, die durch das Morphium günstig beeinflußt 
srden, und auf welche Weise letzteres geschieht. 

Nicht spezielle Symptome der vorliegenden untereinander ver- 
hiedenen Formen der Kreislaufstörungen können daher Grundlage 
iserer Untersuchung sein, sondern wir wählen als Ausgangspunkt die 
Igemeinen Symptome der Kreislaufinsuffizienz. Unser Interesse gilt 
ır allem der Frage, wie verhält sich die Dyspnöe, die Cyanose, die 
""equenz, Füllung und Druckhöhe des Pulses, wie die Art der Ödeme 
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Erscheinungen durch das Morphium beeinflußt. | 

Zweifellos wäre die Analyse dieser Erscheinungen durch Anwen 
exakter moderner Methoden, wie der Bestimmung der Alveolar- un 
Blutgasspannungen, der Blutumlaufsgeschwindigkeit, des Atemvolumer 
wesentlich gefördert worden. Wir mußten jedoch aus äußeren Gründe 
hierauf verzichten; derartige Untersuchungen wären nur dann von We 
gewesen, wenn sie zugleich in der Morphiumperiode d.h.im Schlaf hätte 
ausgeführt werden können, was aber insbesondere bei den erforderliche 
Alveolarbestimmungen, der Entnahme des arteriellen Blutes unmöglie. 
ist, ohne das Wesentliche des ganzen Zustandes, nämlich den Schlaf, 2. 
stören. Wir hielten es für ersprießlicher, ausgiebiges Material zu san 
meln. Ich hoffe, zeigen zu können, daß auch mit einfachen Methode 
der klinischen Beobachtung sich Tatsachen herausstellen lassen, dure 
die das Problem auf seinen Kernpunkt zurückgeführt werden kanı N 

Man könnte die Meinung äußern, daß die günstige Wirkung de : 
Morphiums mittelbar durch Beeinflussung der Dyspnöe und der mot 
rischen Unruhe zustande komme: ersteres in dem eingangs dargelegte 
Zusammenhang, wonach die Dämpfung des Atemzentrums zur Ve 
langsamung und Vertiefung der Atmung führe, den Nutzeffekt de 
Respiration günstiger gestalte. Wird ferner bei der mangelnden Muske 
tätigkeit während des Schlafes das Sauerstoffbedürfnis der Muskel 
herabgesetzt, so könnte einerseits durch die Hebung der respiratorische 
Leistung, andererseits durch teilweise Ausschaltung eines starken Ve, 
brauchers an Sauerstoff die Anforderung anderer Organe besser gedech 
werden. Speziell für die Nierenleistung hat Nakao2!, ein Schüler vo 
Asher an Kaninchen nachgewiesen, daß bei künstlich gesetzter Dyspnö 
welche die Sauerstoffsättigung des arteriellen Blutes wesentlich heral 
setzte, die Diurese geringer wurde. Da bekanntlich die Sekretion 
leistung der Niere mit einer starken Sauerstoffzehrung verbunden is 
erscheint diese Leistungsminderung durch den Sauerstoffmangel nich 
verwunderlich. Es wäre also wohl möglich, daß bei einer Rationierun 
der allgemeinen Sauerstoffversorgung spezielle Leistungen, wie die de 
Niere gehoben werden. Hand in Hand hiermit gehen gewisse Veränd 
rungen des Blutumlaufes; der Puls wird während des Morphiumschlaf: 
langsamer und kräftiger, man beobachtet gelegentlich eine stärkere Ri 
tung des Gesichtes. Dieses Bild veranlaßt zu der mehr vulgären Aı 
schauung, die man manchmal auch zur Klärung der Nykturie äußer 
hört, der herzkranke Organismus gewinne während der Ruhe des a 
Zeit, sein enggespanntes Leistungsvermögen auf besondere Aufgabe 
wie die der Flüssigkeitsausscheidung zu konzentrieren. " 

Meines Erachten dürften jedoch diese Faktoren, insbesondere d 
Beruhigung der dyspnoischen Atmung für das Zustandekommen di‘ 


\ 
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uresesteigerung nach Morphin nicht von ausschlaggebender Bedeutung 
n. Eine solche Wirkung wäre am ehesten bei Kranken mit anfalls- 
ise gesteigerter Dyspnöe und Unruhe, bei starker Orthopnöe, bei 
gestrengter Atmung unter Zuhilfenahme auxiliärer Muskeln, bei denen 
; Morphin dem Arzt unentbehrlich ist, zu erwarten. Wir sahen aber 
‚ade bei diesen Kranken mit der Dämpfung der dyspnoischen und 
ınruhigenden Zuständen keine vermehrt Urinproduktion auftreten. 
r Verlauf eines kardialasthmatischen Anfalles, einer Angina pectoris 
egelte sich in der Urinkurve nicht wieder, sei es, daß überhaupt 
ne Wasserretention vorkam, sei es, daß auch außerhalb der Anfälle 
inges Ödem bei sonst die Flüssigkeitszufuhr leidlich oder weniger 
5 ausgleichender Diurese bestand. Hier konnte von einer Morphium- 
kung auf die Urinausscheidung nicht die Rede sein. Keinen Erfolg 
ıen wir ferner in dieser Beziehung bei somnolenten, deliranten. Herz- 
ınken, bei präurämischen Zuständen mit Erhöhung des Reststick- 
Hes bei gleichzeitig vorliegender Schrumpfniere. Bei solchen Pa- 
aten konnte die darniederliegende Diurese auch nach Beruhigung 
ech Morphin nicht gebessert werden. 

| Gegenüber diesen Fällen aus der Kategorie der Mißerfolge zeigten 
erfolgreichen Fälle meist nur eine mäßig starke Dyspnöe, bei ein- 
‚nen nur im Gehen, in der Unterhaltung, dieselbe trat aber schon bei 
ttruhe zurück. Das Morphin wurde bei diesen auch weniger aus 
ngender Indikation, sondern eben zur Prüfung der Urinausscheidung 
eben. Bei älteren Leuten dieser Kategorie war der Atemtyp durch 
‚erhöhte inspiratorische Mittelstellung und die expressorischen Mühen 
olge Starre des Brustkorbes, Emphysem, Hochdrängung des Zwerch- 
(s, Meteorismus, bei anderen durch die Anwesenheit eines Ascites 
sentlich mitbestimmt. Nach Siebeck2% spielt hierbei die schlechte 
chung der Alveolarluft infolge ungenügender und in den ein- 
‚nen Abschnitten ungleichmäßiger Atmung eine große Rolle, Verhält- 
ise, die durch Morphium nicht ohne weiteres zu beseitigen sind. 
Bei einzelnen Personen habe ich das Atemvolumen und die Atem- 
iquenz mittels des Kroghschen Respirometers gemessen wegen der 
ıge, ob gegebenenfalls eine Vertiefung der Atmung nach Morphin 
läge, konnte aber einen nennenswerten Unterschied nicht feststellen, 
reine Abnahme des Minutenvolumens als eine Zunahme (Beispiele 
08). 

Aus diesen Beobachtungen ist zu schließen, daß der diuretische Ejfekt 
| Morphins nicht von der Einwirkung auf die respiratorischen Funk- 
ven abhängig ist. Es sei hinzugefügt, daß die ältere Anschauung, die 
jpnoische Atmung der Herzkranken würde durch das Morphin in 
® ökonomischere Atmungsweise übergeführt, in dieser Form wohl 
ım zutrifft, höchstens für seltene Fälle der von H. Straub?” sogenann- 


Z. f. klin. Medizin. Bd. 107. 39 


596 R. Hopmann: Die Diuresesteigerung durch Morphin 


Tabelle 3. 


Atemvolumen in Liter 


in der Min. 


Atemfrequenz 
pro Atemzug 


pro Min. 


& 59 Jahre vorher 33 0,337 

Myocard. chron. | 0,1 Morph. sube. 
Chron. Bronchitis 5 Min. später 32 0,307 
2D, 5 3 31 0,319 


& 71 Jahre vorher 


Myocard. chron. || 0,1 Morph. sube. 
10 Min. später 24 
20 ,„ > 24 


ten cerebralen Dyspnöe und des cerbralen Asthmas der Hypertonike 
Vor allem scheint mir nicht immer mit der Beruhigung der frequente 
Atmung auch die Tiefe zuzunehmen, was die Voraussetzung eine 
günstigeren Lungenlüftung wäre. Vor Kurzem hat F. Fraser® einig 
Zahlen mitgeteilt, wonach der Morphiumgebrauch zwar das subjektiv 
Gefühl des Lufthungers beseitigte, die Sauerstoffsättigung des arterielle 
Blutes jedoch abnahm. Neben den älteren Untersuchungen von A. Loewy. 
über die Herabsetzung der Empfindlichkeit des Atemzentrums nac 
Morphin finden sich neuere gasanalytische Daten über die Änderun 
der Blutzusammensetzung, der Alveolarluft, der Säurebasenzaagi 
bei Higgins und Means®, G. Endres® und R. Schoen?, Untersuchunge 
die nur auf eine Verminderung der respiratorischen Funktion hinweise 

Zur Erklärung der diuretischen Wirkung der Schlafmittel und d« 
Alkohols wird von den älteren Autoren meist die Vermutung geäußer 
es handle sich um eine Folge der Erweiterung der Nierengefäße un 
besseren Durchblutung der Nieren. Man beruft sich hierbei an 
v. Schröder, welcher in seinen Tierversuchen über die Coffeindiures 
eine weit stärkere Harnflut bei der Kombination von Coffein m 
Paraldehyd sah. Er führte diese Erscheinung auf eine Hemmung de 
zentralen, dem Coffein eigenen Vasokonstriktion zurück, wodurch dı 
periphere sekretorische Leistung stärker durchbricht. 4. Meyer! hä 
jedoch auch noch eine spezifisch-narkotische d.h. reflexschwächene 


I 
| 


Wirkung von Bedeutung. j 

Es ist mit der Möglichkeit zu rechnen, daß auch beim Mensche 
eine bessere Durchströmung der Nierengefäße unter dem Einflusse d« 
Morphiums oder Chloralhydrats vorkommt, da ähnliche paralytisel 
Gefäßerweiterungen auch sonst bekannt sind, bei dem Chloralhydr: 
als Nebenwirkung sogar gefürchtet werden, im Anfangsstadium d« 
Morphinwirkung durch eine Rötung des Gesichtes gelegentlich in E 
scheinung treten. | 
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Meines Erachtens wird jedoch ein solcher Erklärungsversuch des 
nzen Erscheinungskomplexes nicht gerecht. Eine eingehende Würdi- 
ng verdient an dieser Stelle der Umstand, daß der diuretische Effekt 
rin der Nacht auftritt, also ähnlich wie die spontane Nykturie mancher 
orzkranker die während des Tages ungenügende Ausscheidung auf 
o Nachtzeit verschiebt. So lange als die Mittel abends gleichzeitig 
m Schlaf gegeben wurden, bietet zwar der Eintritt der nächtlichen 
arnflut in zeitlicher Hinsicht nichts Auffälliges. Ich habe aber auch 
ın Gegenversuch unternommen und bei denselben Personen Morphium 
mittags gegeben in der Erwartung, über Tag eine Diuresesteigerung 
‚ erhalten; dies geschah jedoch nicht. In dem Protokoll zu Fall 5 
ırde dies bereits vermerkt. Tab. 4 bringt nochmals die betreffenden 
ıhlen für den Tag- und Nachturin bei diesem und einem anderen Fall. 


Tabelle 4. 
| Flüssig- Urinmenge Spez. Gewicht 
 keits- ccm des Urins 
| zıuuaeIe N a = 
| cem Tag (Nacht| Tag Nacht 


% 


1014 | 1012 [0,01 gtt. Morphin 


abends 
0,01 gtt. Morphin 
morgens 


1400 


| 
W.E., 41 Jahr| 13. II. | 800 
Mitralstenose 


14. II. | 800 600 1016 


) 


‚A.A., 56 Jahr 1300 | 1200 | 600] 1018 | 1017 


yocard. chron. 

| 11. V. | 1300 | 1300 | 1200| 1018 | 1013 [0,01 sup. Morphin 
+ 0,0005 Scopol- 
amin hydrobr. 
abends 

0,01 sup. Morphin 
+ 0,0005 Scopol- 
amin hydrobr. 


abends 


0,01 sup. Morphin 
+ 0,0005 Scopol- 
amin hydrobr. 
morgens u. abends 

0,01 sup. Morphin 
+ 0,0005 Scopol- 
amin hydrobr. 
abends 


' Eine befriedigende Lösung der Frage, unter welchen Bedingungen 
ykturie zustande kommt, liegt bis heute nicht vor, trotz des regen 
ıteresses, das diese Erscheinung in der Klinik der Kreislaufkrankheiten 


39* 
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besitzt. Es wurde oben bereits dargelegt, daß die landläufige Erklärun, 
die Schonung des Herzens während der Nacht lasse eine solche Sonde 
leistung eher zu, zum mindesten sehr allgemein gefaßt ist. Wenn ma 
beobachtet, daß ein Kranker, wie in Tab. 1 verzeichnet, nach Adali, 
fest und tief schläft, nach Morphium weniger gut, trotzdem in diese 
nicht in jener Nacht eine vermehrte Urinproduktion aufweist, wen 
man ferner beobachtet, daß ein Nykturiker über Tag stundenweis 
schlafend und dösend im Bett liegt, in der Nacht jedoch kaum Schlr 
findet, mehrmals aufsteht, um sich des Nachtgeschirrs zu bedienen 
die Harnflut eben gerade in dieser Nacht einsetzt, wird man die Ve 
mutung fallen lassen, es wäre das Auftreten der Nykturie von ein 
möglichst vollkommenen Schonung des Kreislaufes abhängig. Klewikz 
sowie Wiechmann und Paal®! verdanken wir vergleichende Untersugn| 
gen des Pulses bzw. des Pulses und Blutdruckes während des Tages un 
der Nacht in Hinsicht auf das Auftreten der Nykturie. Ersterer streift 
allerdings dieses Problem nur bei wenigen Fällen. Trotzdem ist ur. 
seine Feststellung von Wichtigkeit, daß eine Schonung des kranke, 
Herzens durch Verminderung der Pulsfregquenz und dadurch bedingt 
Arbeitsentlastung in dem durch Veronal, Chloralhydrat und Morphiu 
vertieften Schlaf nicht zu erwarten ist. Nach Wiechmann und Pa 
liegt bei Fällen von Hypertension mit Nykturie, die keine Herzinsuffizien. 
aufweisen, eine Wechselbeziehung zwischen arteriellem Blutdruck un 
Harnmenge nicht vor; bei anderen mit Versagen des Herzens scheir 
die Aufrechterhaltung der Puls- und Druckzahlen auf der Höhe de 
Tageswerte für das Zustandekommen der Nykturie Voraussetzung 2, 
sein. Ein gesetzmäßiges Verhalten ist aber nicht zu erkennen. Volhard: 
schreibt dem Tonusnachlaß der kleinen Nierengefäße, der hierdi 
hervorgerufenen gesteigerten Nierendurchblutung größere Bedeutun’ 
zu, ein Verhalten, das am Gesamtkreislauf nicht zum Ausdruck z. 
kommen braucht. Die Anschauung Volhards deckt sich mit dem a 
erwähnten Erklärungsversuch älterer Autoren, welche die durch Schla: 
mittelgebrauch verursachte Urinvermehrung ebenfalls auf eine bag 
Durchblutung der Nieren zurückführen. [ 

Wenn dem Morphium oder Chloralhydrat ein solcher Einfluß au 
die Durchblutung der Nieren zukommt, so müssen wir uns fragen, waruı 
dann nur in der Nacht und nicht am Tage. 

Offenbar hängt die vermehrte Urinproduktion sowohl der sponiane 
N ykturie als auch nach Morphium oder Ohloralhydrat eng mit dem Schla, 
zustand als solchem, der Ausschaltung nervöser Zentralapparate zı 
sammen. | 

Drängt die klinische Beobachtung zu einer solchen Hypothese, : 
gewinnt dieselbe eine weitere Stütze und zugleich Inhalt durch d 
Arbeiten von Molitor und Pick!81920, Diese Autoren konnten bei Kanir' 


| 


' 
; 
| 
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ı die Pituitrinhemmung der Diurese durch Paraldehydnarkose oder 
ortizierung wieder aufheben. Der primäre Angriffsort des Pituitrins 
ftenach diesen Autoren das Zentralnervensystem sein, seine Wirkung 
Aktivierung einer Hemmung, welche dem hypothalamischen, durch 
Wasserstich von Ol. Bernard, Ekkart u.a. (s. Thoenissen?®) bekannt 
ordenen Wasserzentrum übergeordnet ist; diese Hemmung wird 
ch die Narkose bzw. Entrindung beseitigt. Molitor und Pick lehnen 
Grund dieser Versuche auch den Einwand ab, es könnte die Paralde- 
wirkung die Aufhebung einer zentralen Vasokonstriktion bedeuten. 
Anschauung dieser Autoren wurde zwar von Trendelenburg®® u.a. 
ersprochen. Eine andere Erklärung der durch weitere Beob- 
tungen vermehrten Resultate des Wiener Pharmakologischen In- 
utes dürfte jedoch kaum möglich sein und wird auch von Asher! 
eilt. Ausschaltung der hemmenden Impulse durch Entfernung 
Großhirnrinde und im Paraldehydschlaf bringt also die Diurese 
der in Gang. Die Tatsache der Experimente von Molitor und 
k findet ebenfalls in Versuchen von A. Farlane® an Hunden ihre 
tätigung, sowie in klinischen Untersuchungen von Hoff und 
ner? eine interessante Ergänzung, indem gezeigt. wird, daß die 
uitrinhemmung bei Kranken mit cerebralen Störungen (progress. 
'alyse, Tumor cerebri), sowie im Schlafzustand und in Hypnose 
blieb. Molitor und Pick!® konnten ferner zeigen, daß diese Ent- 
amung nur durch spezifisch auf die kortikale Sphäre des Zentral- 
vensystems wirkende Mittel möglich ist; Chloreton (Trichlorpseudo- 
ylalkohol), welches dem Paraldehyd entgegengesetzt die Erregbar- 
; des Mittel- und Zwischenhirns, also auch das Wasserzentrum selber 
apft, verursacht im Gegensatz zu Paraldehyd eine Verminderung 
‚ Urinproduktion. Analog dem Chloreton greift auch das Veronal, 
ninal am Hirnstamm an, während zu den kortikalen dem Paraldehyd 
ler Wirkung ähnlichen Mitteln der Alkohol, das Amylenhydrat, das 
'oralhydrat zu rechnen ist. Das Morphium nimmt eine Mittelstellung 
indem es sowohl kortikale, striäre und thalamische Angriffspunkte 


1} 
| 


(itzt. 

Die Differenzierung der Hypnotika nach ihrem Angriffsort in vor- 
‘gend auf die Hirnrinde bzw. den Hirnstamm wirkende Schlafmittel 
E% vermittelt eine Erklärung für unsere Beobachtung, daß nur 
immte Schlafmittel die Diurese steigern (Chloralhydrat, Morphium), 
ırend andere dieselbe unbeeinflußt lassen (Veronal, Luminal). Es 
jucht hierbei die Schlaftiefe, d.h. die Abschließung des Schlafsteue- 
oszentrums gegenüber zufließenden Erregungen besonders senso- 
er Art nicht parallel zu gehen der Enthemmung des Wasserzentrums, 
‘die Wirkungsmechanismen vermutlich anders geartet sind, der nar- 
sche Effekt auf beide verschieden sein kann. 
| 
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Insbesondere dürfte die Empfindlichkeit der einzelnen nervös: 
Apparate gegenüber dem Morphin individuell sehr ungleich, teilw i 
sogar gegensätzlich sein. Bekannt ist, daß Morphium, welches bei. | 
ninchen und Hunden eine ausgesprochen narkotische, die motorise | 
Funktionen lähmende Wirkung hat, den Bewegungstrieb der Katz 
stark erregt, bei vielen Menschen anstatt Schlaf zu verleihen, Eirbrechı 
und Unruhe verursacht. In ähnlicher Weise dürfte auch für den Eintri 
einer Diuresesteigerung nach Morphium bzw. das Ausbleiben ein 
solchen die für die einzelnen Wirkungskomponenten dieses Alkaloiı 

ungleiche Empfindlichkeit mancher Personen von besonderer Bedeutun 
sein und daher häufige Versager erklären. Irgendwelche Anzeichen, ( 
das Morphium in einer der therapeutischen Absicht entspreciii 
Weise vertragen wird oder nicht, besitzen wir leider nicht. Als besonde: 
störende Nebenwirkung macht sich das gelegentliche Erbrechen gelten 
Wo dieses auftrat, trat auch niemals eine Steigerung der Urinproduktie 
ein, gleichgültig ob das Medikament in Tropfenform oder als Injekti« 
verabfolgt worden war. Es handelt sich hierbei wohl neben dem periph 
reflektorisch eingeleiteten Brechakt infolge eines Pförtnerkrampf 
vor allem um zentrale u.a. am Brechzentrum angreifende Erregung 
(E. Starkenstein?2), die den narkotischen Wirkungen entgegenarbeite 
Bekanntlich lassen sich derartige ungünstige zentral motorische Nebe 
wirkungen durch Kombination des Morphiums mit Scopolamin au 
schalten. Wir verwandten diese Kombination in Form von Stul 
zäpfechen und sahen hiervon Günstiges auch in bezug auf die Diure 
(Tab.4). Bei einer arteriosklerotischen Myokardschädigung ein 
53jährigen Frau trat jedoch Erbrechen ein und blieb die vermehr' 
Urinsekretion aus, sowohl nach Morphium (0,02) subcutan als au 
nach einer Mischspritze von Morphium (0,01) und Atropin (0,000 
sowie nach einem Suppositorium von Morphium (0,01) und Scopolam 
(0,0005). Einen leicht deliranten Zustand mit Beschäftigungsdran 
Außerbettgehen, Sprechen im Schlaf nach Morphium trotz Beigaı 
von Scopolamin sah ich einmal bei einer 41 jährigen Frau, eine Diurer 
steigerung blieb aus, nachdem einige Zeit vorher Morphium gut ve 
tragen worden war mit gleichzeitigem diuretischen Erfolg. | 

Es lag nahe, den Beziehungen zwischen Morphinwirkungen w 
Diurese auch im Tierversuch nachzugehen. Von Interesse ist die Frag 
ob die durch Molitor und Pick! gezeigte Aufhebung der Pituitri 
hemmung auch durch Morphium zu erzielen, ferner ob eine Diure: 
hemmung in der Dyspnöe (Nakao?!) durch Morphium zu beseitig 
ist. Ich unternahm Reihenversuche an 5 Kaninchen verschieden 
Rassen. Nur bei 1 Tier (Tab. 5, Kaninchen A) konnte die Pituitri 
hemmung der Diurese durch Morphium behoben werden; bei demselb! 
gelang es auch, die Diuresehemmung in der Dyspnöe — kenntlich an d) 
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ninderten Urinmenge in der 1. bis 3. Stunde — durch Morphrum 
yeise wieder rückgängig zu machen (Tab. 6). Von Interesse ist, daß 
»s Tier gegen Paraldehyd im Gegensatz zu anderen sich refraktär 
ielt. Bei den übrigen Kaninchen war dagegen eine Morphinwirkung 
die Pituitrinhemmung nicht zu erkennen. Die Verminderung der 
iproduktion unter der Dyspnöe tritt ebenfalls nicht bei allen Tieren 
regelmäßig in wiederholten Versuchen nur bei 2. Bei den übrigen 
Morphinwirkung auf den dyspnoischen Zustand zu erproben war 
or gegenstandslos. Es ist damit zu rechnen, daß das Kaninchen für 
rtige Untersuchungen nicht das geeignete Objekt ist. Die Heran- 
ung anderer Tierarten erscheint daher wünschenswert. Das ungleiche 
halten dürfte wesentlich auch durch die individuellen Unterschiede 
einzelnen Rassen, die man in den Reihenversuchen sehr gut in 
n Eigenarten kennenlernt, mitbestimmt sein. Daneben sind exogene 
toren für den Ablauf der Morphiumwirkung ebenfalls von Bedeutung, 
die Art der Ernährung (Grünfutter, Rübenfutter, Kochsalzreichtum), 
Flüssigkeitszufuhr im Diureseversuch, ob durch die Schlundsonde 
» als intravenöse Injektion, da die Zurückhaltung des Wassers im 
‚en während des Morphinversuches unter Umständen länger erfolgt 
sonst, hierdurch die Harnausscheidung scheinbar gehemmt wird; 
er die Dosierung der Medikamente, welche mit wechselnden Mengen 
\t nur quantitativ, sondern auch qualitativ andersartige Wirkungen 
alten können. Im Studium dieser Bedingungen wuchsen die Ver- 
ıe daher über den Rahmen der vorliegenden klinischen Arbeit hinaus, 
m sie eine Fülle von Teilfragen experimenteller Natur aufwarfen. 
ıe etwas Abschließendes bringen zu wollen, führe ich daher hier 
Xürze nur 3 Reihenversuche an mit den oben besprochenen Er- 
aissen. 

Versuchsanordnung: Nach Entleerung der Blase mittels eines Gummikatheters 
slten die Tiere 100 ccm Leitungswasser durch eine Schlundsonde, anschließend 
Medikament. Der Harn wurde in 3 Abschnitten durch Katheterismus bzw. 
en Gefäßen des Versuchskastens gesammelt, und zwar umfaßten die ersten 
}hnitte je 21/, Stunden, der dritte 3 Stunden, insgesamt der ganze Versuch 
anden. Es hatte sich gezeigt, daß normalerweise innerhalb dieser Zeit die 
srleibte Flüssigkeitsmenge wieder ausgeschieden wird. Die Abgrenzung der 
JInen Abschnitte konnte nicht immer pünktlich auf die Minute erfolgen. Ich 
‘ darum in den folgenden Tabellen um einen besseren Vergleich zu ermöglichen 
Zahlen auf Stundendurchschnittswerte umgerechnet. Zur Erzielung der 
»nöe wurde unmittelbar nach der Eingießung des Wassers in ähnlicher Weise 
'Nakao2! angegeben hat, eine Maske aus Glas mit Modelliermasse und Gummi- 
üren am Kopfe der Tiere befestigt. Ein Sträuben der Tiere war in den engen 
uchskästen, aus denen nur der Kopf frei herausragte, nicht möglich. Die 
xe lief in einem 20 cm langen Schlauch von 5 mm Durchmesser aus. Es wurde 
(lurch ein erheblicher dyspnoischer Zustand hervorgerufen, kenntlich durch 
Geils angestrengte, teils oberflächlich frequente Atmung der Tiere, wie von 
(10 beschrieben wurde. 


602 


Tabelle 5. Kaninchen A, kleine silbergraue Rasse, Gewicht 22709. 
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0,5 ccm er 
0,5 ccm { a 
yo Pituglandol| 0,06 g 
d TE: 
Harn-Durchschnittsmenge Normal eis com ..., EUaelenelgE + 0,06 g Morph, 
Pituglandol| +2,5 ccm Se 
pP Morph. hy- | hydrochl, 
araldehyd 7 
i drochlor. 
1. bis 3. Stunde 21,0 2,0 34 4,0 
u, Es 10,0 40 10 14 0 
Diva 7 5,0 32,0 1,6 17,0 
Gesamtharn in 8 Stunden 91,0 97,0 | 17,6 


Tabelle 6. Kaninchen A. 


| Dyspnöe 
Harn-Durchschnittsmenge Dyspnöe Dyspnöe |--0,05g Morph.| +3,0 g Para 
hydrochlor. 
1. bis 3. Stunde 3,9 5,0 15,0 
Se $ 25,0 22,0 12,0 
De u. 1,0 14,0 28 
Gesamtharn in 8 Stunden 81,0 115,0 76,0° 


Tabelle 7. Kaninchen B, weiße Wiener Rasse, Gewicht 2150 g. 


0,3 ccm 
0,3 ccm 2 a 
0,8 com |Pituglandoı | Pituglandol| 0,06 
Harn-Durchschnittsmenge Normal : +0,04 g | 
Pituglandol| +2,55 cem M h ' hydrochlı 
Paraldehyd |". .P .. AY7 a 
k drochlor. 
1. bis 3. Stunde 26,0 2,6 21,0 
®. 3. : 9,0 18,0 27,0 
DB, Cn 3,0 22,0 1,6 


Gesamtharn in 8 Stunden 


Tabelle 8. Kaninchen C, weiße Wiener Rasse, Gewicht 2570 9. 


0,4 ccm Sant 
ee Pituglandol ons 0 
Harn-Durchschnittsmenge Normal Pit +0,05 g Dyspnöe ‘ 
uglandol 
Morph. hy- hydrochl: 
drochlor. & 
1. bis 3. Stunde 38,0 4,9 1,0 17,0 
BE, De 18,0 19,0 0,0 19,0 
5 8. 1 16,0 33,0 5,3 


Gesamtharn in 8 Stunden | 


169,0 


111,0 
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Zwar erlauben unsere bisherigen Untersuchungen an Kaninchen 
ht, wenigstens für diese Tierart, die Morphinwirkung ohne weiteres 
m von Molitor und Pick beschriebenen Paraldehydeffekt gleichzu- 
zen. Trotzdem dürften die klinischen Beobachtungen am ehesten 
\e befriedigende Erklärung finden in der Annahme, daß die eigen- 
mliche vom Wechsel des Wach- und Schlafzustandes abhängige 
ureseverschiebung der spontanen Nykturie und die im Morphium- 
w. Chloralhydratschlaf bei unseren Fällen vorliegende Diuresestei- 
rung ein ähnliches Geschehen darstellt wie die Diuresehemmung 
d Enthemmung im Pituitrin-Paraldehydversuch. Für beide Er- 
jeinungen sind die nervösen Mechanismen einer kortikalen Hem- 
ıng und Enthemmung des Wasserregulationszentrums verantwort- 
h zu machen. 

Eine derartige Abhängigkeit der Wasserausscheidung von der wech- 
nden Einstellung zentraler Regulationsmechanismen entbehrt nicht 
r Analogie. Ich erinnere an den von Veil®?: veröffentlichten Fall 
er vorübergehenden mehrtägigen Olygurie bei einer arteriosklero- 
chen Schrumpfniere in dem Zustand einer cerebralen eklamptischen 
'ise (Blutdruck schwankend zwischen 200—250 mm Hg, paretische 
örungen), einer Oligurie, welche nicht auf kardiale oder renale Reten- 
nen zurückzuführen war. Veil führte diese Verminderung der Urin- 
oduktion ebenso wie habituelle Oligurien bei vegetativen Neurosen 
f cerebrale Reize zurück. Vielleicht besteht die Vermutung zurecht, 
Bauch bei manchen Kreislaufkranken gewisse nervöse, diuresehemmende 
ortikale) Leitungsbahmen gegenüber den zufließenden Reizen des Wach- 
standes empfindlicher sind und in einem höheren Erregungszustand sich 
finden als im natürlichen Schlaf bzw. unter den besonderen Bedingungen 
s Morphin- oder Chloralhydratschlafes. Es ist möglich, daß hierbei der 
lative Sauerstoffmangel des peripheren Blutes, eine mangelhafte 
ırchblutung infolge Gefäßsklerose oder der Wechsel des Blutdruckes 
t die Erregbarkeit gerade der nervösen Zentralorgane eine Rolle 
ielt. 
| Die freilich hypothetische Annahme einer zentralen Diuresesperre, 
ıes Faktors, der also als Koeffizient neben den bisher bekannten 
‘sachen renaler und extrarenaler Art zur Wasserretention im Gewebe 
hrt, macht es verständlich, daß die zentrale Entriegelung durch den 
'orphin- oder Chloralhydratschlaf nur dann zur Entwässerung führen 
nn, wenn vorher die übrigen Ursachen der Ödembildung beseitigt sind 
er zurücktreten. Es wurde bereits darauf aufmerksam gemacht, daß 
‚B. der Effekt in manchen Fällen von einem gewissen Grad der Digi- 
\ abhängt. Es ist einleuchtend, daß die Einwirkung nutzlos 
, wenn das statische Mißverhältnis des Blutumlaufes, welches zur 
lasseransammlung in den Geweben führte, bestehen bleibt. 
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Ebenso beobachteten wir keine Einwirkung des Morphiums unc 
Chloralhydrats bei Ödemen einer benignen Herdnephritis, einer sub 
akuten hämorrhagischen Nephritis, bei Amyloidniere, bei Aseites in’ 
folge atrophischer oder kardialer Cirrhose, letztere bei kompensierten 
Herzen. = 

Zusammenfassung. 


I. Bei 70 ne des Kreislaufapparates wird in ca. einen 
Drittel der Fälle eine stoßartige Diuresesteigerung im Morphin- bzw. 
Chloralhydratschlaf beobachtet. | 

1. Diese Diuresesteigerung ist abhängig von einem gewissen Grac 
der Digitalisierung, Hebung des Blutumlaufes zur Einleitung der Ent 
wässerung. | 

2. Bei Fällen renaler Erkrankung und bei cirrhotischem Aacen wai 
ein Erfolg nach den genannten Hypnotika nicht zu erzielen. | 

3. Nach Veronal, Luminal wurde keine Diuresesteigerung beob 
achtet. i 
4. Der diuretische Effekt ist nicht abhängig von der Beruhi | 
einer etwa bestehenden stärkeren Dyspnöe oder motorischen Unruhe 

5. Die stoßartige Steigerung der Urinproduktion ist gebunden ar 
den Schlafzustand und die Nacht ähnlich wie die spontane Nyag 
mancher Kreislaufkranken. i 

II. Ausgehend von der letztgenannten Erscheinung wird eine Hypo 
these aufgestellt, die eine zentrale Sperrung und Entriegelung der Di‘ 
urese annimmt in analoger Weise wie Molitor und Pick eine Hemmun; 
und Enthemmung der Urinproduktion im Pituitrin- Paraldehydversuc! 
nachgewiesen haben. j 

Wahrscheinlich befinden sich auch bei manchen Kreislaufkrankeı 
vorzugsweise solche mit sklerotischen Gefäßstörungen, gewisse nervöse 
diuresehemmende (kortikale) Leitungsbahnen gegenüber den im Wach 
zustand zufließenden Reizen in einem höheren Erregungszustand al 
im natürlichen Schlaf (Nykturie) bzw. unter den besonderen Be 
dingungen des Morphin- oder Chloralhydratschlafes. Die Analogie zı 
den Ergebnissen des Wiener Pharmokologischen Institutes gibt auch 
eine Erklärung, warum die mehr kortikal wirkenden Schlafmitte 
(Chloralhydrat, Morphin) von Einfluß auf die Diurese sind, die vor 
wiegend thalamischen (Veronal, Luminal) nicht. | 
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Besprechung. 


F. Cova: Atlas Thoracoseopieon, Mailand. Sperling u. Kupfer 
Preis M. 37.50. | 


Dieser Atlas, zu dem H. CO. Jacobäus das Vorwort schrieb, enthält 
schöne Trichrombilder der normalen und erkrankten Pleura, wie sie sich 
Thorakoskopie darstellt. Jedem Bilde ist ein erläuternder Text in italie 
deutscher und englischer Sprache beigefügt. Eine allgemein anwendbare ] 
ist die Thorakoskopie gewiß nicht. In diagnostisch schwierigen Fällen wir 
wohl nur selten zur Klärung wesentlich beitragen. Besonders interessant | 
in dem Atlas gebrachten Bilder der herdförmigen Pleuritiden und der lu 
Rippenfellveränderungen. Das wichtigste Anwendungsgebiet der Thor 
bleibt die Kontrolle der operativen Trennung von faden- und vorhangför 
Pleuraverwachsungen nach dem Verfahren von Jacobäus. Hierzu wird 
trolle des Auges nicht zu entbehren sein, und wer sich die Fähigkeit der 
skopie aneignen will, wird in dem Oovaschen Atlas einen brauchbaren 
finden. Störend sind die zahlreichen Druckfehler im deutschen Text. T: 
ein sehr zweckmäßiges Buch zur Demonstration beim Unterricht. Fr.K 


(Aus der Medizinischen Klinik Basel. — Vorsteher: Prof. R. Staehelin.) 


Experimentelle Untersuchungen über Synthalinwirkung*., 


Von 
H. Staub. 


Mit 10 Textabbildungen. 
(Eingegangen am 9. Januar 1928.) 


Das Franksche Synthalin oder Decamethylendiguanid ist in der 
‚liegenden Arbeit darauf hin untersucht worden, ob sich mit diesem 
ı. „Insulinersatzmittel‘“ in irgend einer Weise insulinähnliche Wir- 
ng nachweisen läßt. Die Forschung über den Insulinmechanismus 
5 die Methodik der Zuckerstoffwechseluntersuchungen so weit be- 
chert, daß es gelang, die Grundwirkungen des Kohlenhydratstoff- 
chsel-Hormons eindeutig zu erkennen. Wir wissen jetzt mit Sicher- 
it, daß Insulin nicht die Bildung irgend eines unbekannten Kohlen- 
dratkörpers, wie es 4Macleod annahm, verursacht. Was unter 
sulinwirkung an Zucker verschwindet, wird entweder verbrannt oder 
‘Muskelglykogen. Die Versuche von Lesser!, Dale?, und auch die- 
igen von Cori® haben mit einer Genauigkeit, wie sie in Tier- 
perimenten wohl nicht höher verlangt werden kann, Bilanzen im 
‚samtkohlenhydratstoffwechsel der Versuchstiere unter Insulin er- 
ıllen lassen. Wenn wir jetzt an die Prüfung eines ‚‚Insulinersatz- 
ttels‘“ herangehen, so sind die Wege, welche die Untersuchung zu 
'aen hat, durch den Entwicklungsgang der Insulinforschung vor- 
zeichnet. Es ist von allgemeiner Bedeutung zu wissen, wie eine 
che Prüfung des Kohlenhydratstoffwechsels bis zu entscheidenden 
'hlußexperimenten durchgeführt werden muß. Wenn ich hier das 
nthalin auf seine Wirkung untersuche, so glaube ich damit nicht nur 
'3 Synthalin speziell untersucht zu haben, sondern schließlich sind 
den Schlußbilanzversuchen Resultate erhalten worden, die vom all- 
‘mein physiologischen Standpunkt aus interessieren dürften. Es ist 
\ diesen Bilanzversuchen Anschluß an zur Zeit aktuelle Fragen des 
/ll- und Gewebsstoffwechsels gefunden worden. 


| 

'* Die Resultate dieser Arbeit sind bereits im Referat über Synthalin, VII. Ta- 
Be der Gesellschaft für Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten, Wien, 4. bis 
X. 1927 mitgeteilt worden. 
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Die vorliegenden Untersuchungen betreffen folgende Gebiete: 
. Verhalten des Blutzuckers unter verschiedenen Bedingungen. | 

. Toxizität und pathologisch-anatomische Befunde. | 

. Vegetatives Nervensystem und Synthalinwirkung. 

Glykogenbestand (Leberdurchströmungsversuche). 

. Sauerstoffverbrauch. 

. Stickstoff-Stoffwechsel. 

Phlorhizindiabetes. 

. Lokalisation der Wirkung. 

. Bilanzversuche. 


DD - 
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I. Verhalten des Blutzuckers unter verschiedenen Bedingungen. 


Methoden: Blutzuckerbestimmung nach /var Bang, 1916. Jeder angeführ( 
Wert ist ein Mittelwert aus 2—3 Bestimmungen. Die maximalen Abweichunge 
der Prozentzahlen in 2—3fachen Bestimmungen sind unter 0,01. Bestimmur 
des gebundenen Zuckers nach Oondorelli??. Der gebundene Zucker ist die Differer 
der nach Hydrolyse des Gesamtblutes auftretenden Reduktion und dem freie 
Blutzucker; die Reduktionswerte sind ebenfalls nach Bang bestimmt und a 
Zucker umgerechnet. u 


]. Wirkung parenteraler Zufuhr von Synthalin auf den Blutzucker di 
Normaltieres. N 

Gibt man einem 15 Stunden hungernden Kaninchen von 2000 8 “ 
wicht 1mg Synthalin intravenös*, so bleibt der Blutzucker innerhalb de 
folgenden 5 Stunden unverändert. Führt man 5 mg Synthalin intre’ 
venös zu, so folgt in der folgenden Stunde ein geringgradiger Anstie 
des freien Blutzuckers von 0,113 auf 0,133%. Diese geringgradige Hype 
glykämie hält mehrere Stunden an. Der gebundene Blutzucker, als 
die durch Hydrolyse frei gewordene und als Zucker berechnete Sul 
stanz zeigt im großen ganzen Schwankungen, welche den Ausschläge 
des freien Blutzuckers entgegengesetzt verlaufen, aber der Abfall de 
gebundenen Zuckers ist z. B. nach 5 mg Synthalin weniger groß als de 
Anstieg des freien Zuckers, so daß die Summe der reduzierenden Sul, 
stanzen des Blutes unter Synthalin während ca. 2 Stunden um 0,01? 
höher ist als vor der Synthalingabe. (Vgl. Abb. 1, Kurve a.) Das Tie 
zeigte während des Versuchs und mehrere Tage nachher keine auffällige 
krankhaften Zeichen. E 
Werden höhere Dosen Synthalin parenteral (subeutan oder intrö 
venös) gegeben, so ist die initiale Hyperglykämie höher und dauer 
länger. In Abb.1 stellt Kurve b den Blutzuckerverlauf bei einer 


* In den Versuchen mit parenteraler Zufuhr des Medikamentes wurde stel 
Reinsubstanz von Synthalin verwendet, welche von der Firma Kahlbaum bereil 
willig zur Verfügung gestellt wurde. In der Regel wurde eine 0,5proz. Lösun 
in Ringerscher Flüssigkeit benutzt. ' 
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0 schweren Kaninchen dar, das 15 Stunden hungerte und dann 
ng Synthalin intravenös erhielt. Nach Zufuhr des Guanidinpräparates 
+ ein steiler Blutzuckeranstieg von 0,12 auf 0,265% auf. Das Tier 
# bei noch hohem Blutzuckerwert von 0,165% unter Krämpfen ein. 
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Abb. 1. Synthalinwirkung auf den Blutzucker bei parenteraler Zufuhr. 
(Kaninchen 15 St. hungernd.) 


"Höhe und Dauer der S’ynthalinhyperglykämie sind bei gleicher; Do- 
rung abhängig vom jeweiligen Glykogenbestand der Leber des Versuchs- 
res. Die Verhältnisse sind genau so, wie sie von Frank, N othmann 
1 Wagner®: für Guanidinchlorhydrat und Dimethylguanidin beschrie- 
ı sind. Die Abhängigkeit geht deutlich aus den 5 Versuchen, welche 
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" Abb. 2. Synthalinwirkung auf Blutzucker bei glykogen-reichen und glykogen-armen 
Lebern nach parenteraler Zufuhr. 
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ıAbb. 2 aufgezeichnet sind, hervor. Bei gesunden, nicht hungernden 
ren (Kurve a und b, Abb. 2) verursacht 20 mg Synthalin eine Hyper- 
ıkämie, welche in einem Fall das 6fache des Normalwertes beträgt. 
> Hyperglykämie dauert über 10 Stunden und führt zu Glukosurie. 
im Tier, von dem die Kurve c in Abb. 2 stammt, fehlt die Hyper- 
}kämie, obschon das Tier auch aus voller Ernährung heraus zum Ver- 
;'h kam. Dieses Tier hatte eine schwere Coccidiosis der Leber und 
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war zudem in Lactation. Ich werde weiter unten an Glykogenbestin 
mungen der Leber zeigen, daß Tiere, welche an schwerer ÜÖoceidiosi 
der Leber leiden, sehr glykogenarme Lebern haben, auch wenn sie vo) 
reichem Futter weg untersucht werden. Der Lactationsvorgang ma 
vielleicht auch eine Rolle gespielt haben. Die initiale Hyperglykämi 
fehlte also bei diesem gut ernährten Tier, weil Glykogenmangel | 
Leber vorhanden war. Sie fehlt auch im Versuch, der zu Kurve ee 
hört, auch dieses Tier litt an Coccidiosis der Leber und hatte zuder 
24 Stunden gehungert. Die Leber war auch in diesem Versuch glykogen 
arm. Im Versuch zu Kurve d (Abb. 2) ist ein gesundes 24 Stunde 
hungerndes Tier verwendet. Hier ist nach subeutaner Zufuhr von 20m 
Synthalin die initiale Hyperglykämie wesentlich geringer und kürze 
als in den Versuchen zu den Kurven a und b (Abb. 2). 41/, Stunde 
nach der Re ist eine Hypoglykämie von 0,05% erreicht, 
Alle 5 Tiere in Abb. 2 waren in Somnifennarkose (0,8—1,0 ccm intray 
3 Tiere waren zudem tracheotomiert und wurden zur Untersuchun 
des O,-Verbrauches unter Synthalinwirkung verwendet. Vom Son! 
nifen wissen wir, und das geht auch aus den Blutzuckerbestimmunge‘ 
in der Vorperiode hervor, daß es die Glykämie unverändert läßt. Auc 
die Tracheotomie hat, wie die Zuckerwerte der Vorperiode zeiger 
keinen nennenswerten Einfluß auf den Verlauf der Blutzuckerkuryer 
Alle 5 Tiere gingen im Zeitpunkt der letzten Blutzuckerbestimmung 
welche in den Kurven in Abb. 2 angegeben ist, nach primärem Aten 
stillstand zu Grunde. | 

Nach Frank, Nothmann und Wagner sollen 3—4 mg Synthali 
pro kg an 24 Stunden hungernde Kaninchen subcutan gegeben in de 
Regel im Verlauf von 4-6 Stunden zu Hypoglykämie mit Krämpfe 
führen. Ich habe diesen Befund nur selten reproduzieren können. Zw 
Beispiele dafür, daß diese Menge Synthalin in der Regel nicht genüg) 
um Hypoglykämie im Verlauf von 4—6 Stunden zu erzielen, sind i 
Abb. 3 gegeben. Beide Tiere waren 24 Stunden vor dem Versuch at 
Hunger gesetzt worden und erhielten 4mg Synthalin pro kg intre 
venös (das eine Kaninchen von 1950 g Körpergewicht erhielt 7,5 m; 
das andere von 2050 g 8,0 mg Synthalin). Beide Kaninchen erreiche 
innerhalb 8!/, Stunden nach Zufuhr des Guanidinpräparates a 
hypoglykämischen Werte. | 

Gibt man höhere Dosen an 24 Stunden hungernde Kaninchen, | 
tritt Hypoglykämie während der Zeit, welche die Entdecker angabeı 
ziemlich regelmäßig auf. Beispiele dafür sind Kurven ec, d undei 
Abb. 2. Die Dosis, die zu Hypoglykämie führt, ist aber nicht in Rek' 
tion zum Körpergewicht. Ob und wann Hypoglykämie eintritt, häng 
vom Glykogenbestand des Versuchstieres ab. Da dieser Glykoge \ 
bestand auch bei 24 Stunden hungernden Kaninchen durch die vorauf 


Experimentelle Untersuchungen über Synthalinwirkung. 611 


ende Ernährung bestimmt ist, und von sehr wechselnder Größe 
ı kann, ist auch der Effekt einer auf das Körpergewicht bezogenen 
sierung außerordentlich wechselnd. Das geht ja besonders auffällig 
‚ den Versuchen an Kaninchen hervor, welche an Lebereoccidiosis 
len. Um mit einiger Sicherheit innerhalb nützlicher Frist eine hypo- 
kämische Wirkungsphase zu erreichen, habe ich deshalb in den folgenden 
‚suchen an Kaninchen von 1800—3000 g Gewicht meistens 20 mg Syntha- 
subcutan oder intravenös gegeben; d.h. ”—l1 mg pro kg. Auch Frank, 
ıthmann und Wagner haben offenbar die Dosis von 3—4 mg pro kg 
‚ninchen, welche sie als Krampfdösis angaben, nicht häufig wirksam 
‚unden. In ihrer Arbeit ist ein einziges Beispiel eines Kaninchen- 


‚suchs angegeben, in welchem es mit 3mg Synthalin pro kg nach 
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Abb. 3. Blutzuckerkurven nach 4 mg Synth. pro kg an 24 St. 
hungernde Kaninchen. 


‘Stunden zu Hypoglykämie mit Krämpfen kam. In den Versuchen 
ı"Pankreashunden wurden einmal 10 mg Synthalin pro kg subcutan, 
, ganzen 60 mg an einen 5,8 kg schweren Hund gegeben und das 
ampfstadium erreicht. Einem anderen pankreaslosen Hund gaben 
‚ um eine periphere Wirkung des Synthalins zu beweisen, 50 mg 
nthalin intraarteriell, d. h. 6 mg pro kg. Ich weise auf diese Synthalin- 
sen, welche Frank und seine Mitarbeiter verwendeten, um eine hypo- 
kämische Wirkung zu erzielen, deshalb nachdrücklich hin, weil 
ank in der Diskussion zu meinem Referat (vgl. Anmerkung S. 607) 
ı Einwurf machte, daß ich viel zu hohe Dosen gebraucht hätte. 

' Regelmäßig tritt bei gesunden Tieren, deren Glykogenvorrat nicht 


stand des Tieres und der Dosierung abhängig und können von außer- 
dentlichem Ausmaß sein. Diese Hyperglykämie tritt nicht nur auf 
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bei hohen Dosen Synthalin, sondern ist auch bei parenteraler Zuful 
von 2—3 mg Synthalin pro kg mit Sicherheit immer zu sehen (Kurve 
in Abb. 1), vorausgesetzt, daß nicht hochgradige Glykogenarmut b\ 
steht, wie in den Versuchen e und e in Abb.2. Die Hyperglykäm 
ist der regelmäßigste und sicherste Effekt des Decamethylendiguanic 
auf den Blutzucker. Wenn wir nicht genügend hohe, d.h. stark toxisel 
Dosen geben, sehen wir nur die Hyperglykämie, ein hypoglykämisch, 
Stadium wird nicht erreicht. Frank und seine Mitarbeiter beton« 
besonders, daß ihrem Guanidinderivat der hyperglykämisierende Eifek 
wie er sonst nach Guanidinsalzen regelmäßig zu beobachten ist, fehl) 
Nach meinen Versuchen entspricht diese Angabe nicht den Tatsacheı 
auch Simola® hat diese initiale Hyperglykämie nach Synthalin gefunde. 
Die initiale Hyperglykämie, die ohne besondere Versuchsbedingung« 
nach parenteraler Synthalinzufuhr regelmäßig auftritt, zeigt, daß die 
bekannte, aber für ein antidiabetisches Mittel unerwünschte Guanidi' 
wirkung im neuen Guanidinderivat nicht ausgeschaltet ist. 


| 
2. Wirkung peroraler Applikation von Synthalin auf den Blutzucker d 
Normaltieres. | 

Von Frank und seinen Mitarbeitern? ist angegeben wor de 
auch bei peroraler Zufuhr von nur etwa um die Hälfte höheren Dose 
als sie parenteral nötig sind, ein Blutzuckerabfall beim Hungerti 
eintrete. Es wurde aber kein Kaninchenversuch mit Synthalin, sonde 
nur ein Kaninchenversuch mit ‚Präparat A“ zahlenmäßig ne 
Auch in dem Versuch am Pankreashund ist nicht Synthalin, sonde: 
„Präparat B‘ verwendet! In Abb. 4 sind Blutzuckerkurven von 4 Ve 
suchen nach peroraler Synthalinzufuhr aufgezeichnet. Synthalint 
bletten, wie sie in den Handel kommen, wurden gepulvert und in Wass 
aufgeschwemmt den Tieren mit Sonde in den Magen gegeben. T: 
Tiere waren 24 Stunden ohne Nahrung. Zufuhr von 10, 25 und 507 
verursachen, wie aus der Abb. 4 zu ersehen ist, keine sichere Hypogl 
kämie innerhalb 10 Stunden nach Eingabe des Mittels. Auch die na. 
24 Stunden bestimmten Werte sind in normalen Grenzen. Der rası 
vorübergehende Blutzuckeranstieg in der ersten Stunde nach Einga: 
des Präparates ist mit großer Wahrscheinlichkeit durch die Erregu 
bei der Sondeneinführung verursacht. Wurden schließlich 250 Y 
Synthalin gegeben, so trat allerdings der erwartete Effekt auf di 
Blutzucker ein. Der Blutzucker fing in der 8. Stunde nach Zufuhr & 
Präparates an zu sinken und erreichte nach 14 Stunden den Wert vi 
0,045%. Bei einem Blutzuckerwert von 0,02%, 18 Stunden nach Ei: 
gabe des Mittels, traten die bekannten Krämpfe auf; diese verschwand! 
nach Traubenzuckerzufuhr. 31 Stunden nach Eingabe des Mitt 
eing das Tier bei einem Blutzucker von 0,145% unter Krämpfen e. 
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; peroraler Zufuhr sind demmach viel höhere Dosen Synthalin nötig, 
beim Kaninchen eine Hypoglykämie zu erzielen als sie Frank, Noth- 
nn und Wagner angaben. 

Abb. 5 stammt von einem Versuch, in welchem einem Kaninchen 
onisch während 6 Wochen Synthalin per os gegeben wurde. Das 
r wurde während des Versuchs immer gut gefüttert. Es wurden 
ier und gebundener Blutzucker und Blutharnstoffgehalt während 
\ letzten4 Wochen des Versuchs fortlaufend verfolgt. Der freie Zucker 
; Blutes zeigt während den ersten 14 Tagen, die in der Tabelle auf- 
‚eichnet sind, trotz reichlicher Synthalinzufuhr Schwankungen, welche 
‚. Norm nicht sicher überschreiten. Auf jeden Fall kommt es nicht 


Jan... 
FEEETOBRATENT LIST ISRTUR 24 


BT Zu NE 


} Ss 
ö 


d. 4. Blutzucker beim Kaninchen (24 St. hungernd) nach peroraler Zufuhr von 10—250 mg 
Synthalin, 


‚einer Hypoglykämie. Vom 7. bis 13. Juni besteht eine ausgesprochene 
yperglykämie, welche am Tage bevor das Tier 7 tote Junge wirft, 
9% erreicht. Synthalin hat diese Hyperglykämie nicht verhindert. 
st als das Tier an 3 aufeinander folgenden Tagen je 50 mg Synthalin 
kam, traten Hypoglykämie, Krämpfe und Tod ein. Die Kurve 
is gebundenen Zuckers zeigt, wie das schon aus Abb. 1 ersicht- 
!h war, manchmal ein auffallend gegensätzliches Verhalten zum Ver- 
af der Kurve des freien Blutzuckers; der gebundene Zucker steigt an, 
nn der freie Zucker fällt. Aber dieses Verhalten bildet nicht die Regel. 
sr Anstieg des freien Zuckers zu hyperglykämischen Werten in Abb. 5 
'; auch mit dem Anstieg des gebundenen Zuckers verbunden und 
\rminal sinkt auch der Wert des gebundenen Zuckers ab, als der freie 
‚ıcker zu hypoglykämischen Werten fiel. Das gegensätzliche Verhalten 
»n freiem und gebundenem Zucker entspricht den Befunden von 
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Oondorelli?? bei alimentärer und Adrenalinhyperglykämie. Meine Wert. 
des gebundenen Zuckers beim normalen Kaninchen sind aber etw 
doppelt so hoch, als sie C'ondorellö für normale Individuen angibt, ot 
schon seine Methode genau befolgt wurde. Ich lege auf das Verhalte. 
des „gebundenen Zuckers‘‘ keinen großen Wert; man weiß ja nicht 
ob der nach Säurehydrolyse bestimmte Reduktionswert tatsächlie 
zum größeren Teil auf Zucker entfällt, auch ist der Mechanismus, d 
zu den Schwankungen führt, keineswegs klar. Soviel ist auf jeden Ba 
sicher, daß bis jetzt die quantitativen Beziehungen, welche zwische 
Verminderung oder Erhöhung des „gebundenen Zuckers“ und de 
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Abb. 5. Chron. perorale Synthalinzufuhr beim Kaninchen, Körpergewicht 2000-2150 2. 


freien Blutzuckers bestehen, in keiner Weise zur befriedigender 
Lösung irgendeines Problems im Kohlenhydratstoffwechsel geführı 
haben. Man muß sich ja allgemein immer wieder sagen, daß Ver 
schiebungen der Blutzuckerwerte nur Vorgänge erläutern, die sich 
an einem absolut sehr kleinen Zuckerquantum abspielen. Nehmer 
wir die Blutmenge eines 2000 g schweren Kaninchens zu 10%, alsc 
200 ccm, an mit einem Blutzuckerwert von 0,12%, so ist die absolute 
Menge 0,24g Blutzucker. Rechnen wir 40% des Körpergewichtes als 
Gewicht der Muskulatur, so sind in diesem Kaninchen 800 g Muske: 
mit einem durchschnittlichen Kohlenhydratgehalt von 0,5% =4: 
Muskelzucker. Der absolute Blutzuckerwert von 0,24 g beträgt alsc 
nur etwa 6% der Kohlenhydrate der Gesamtmuskulatur und noch 
weniger des Gesamtorganismus, wenn die Kohlenhydrate der übrigen 
Organe, speziell der Leber, mit einbezogen werden. Es ist klar, dal 
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lerungen im Blutzuckergehalt niemals große Bedeutung für quantı- 
ye Schlüsse bezüglich des Kohlenhydratstoffwechsels haben können. 
Vergleichen wir schließlich die bekannten Wirkungen des Insulins 
den. Blutzucker mit denjenigen des Synthalins, so ergibt sich: Synthalin, 
wirksamen Dosen parenteral gegeben, verursacht beim 24 Stunden 
gernden gesunden Tier stets eine initiale H yperglykämie; die Hypo- 
kämie folgt erst als sekundäre Wirkung nach 6—10 Stunden. Insulin 
egen verursacht stets nur Blutzuckersenkung innerhalb der ersten Stun- 
. Synthalin ist in Dosen, welche zu Hypoglykämie führen, hoch toxisch; 
‚kerzufuhr läßt den letalen Ausgang nicht vermeiden. Im Gegensatz 
u bringt Zuckerzufuhr die Erscheinungen der Insulinhypoglykämie 
lmäßig zum Verschwinden und stellt den Normalzustand wieder her. 
ılhalin zeigt in wirksamen Dosen stets die bekannten toxischen Er- 
sinungen der Guanidinvergiftung. Nach den vorliegenden Versuchen 
m nicht gesagt werden, daß der blutzuckersenkende Effekt der Guanidin- 
e im Synthalin ‚reiner ausgearbeitet‘‘ sei, wie von den Entdeckern 
‚geben. wurde. Es ist vielmehr der Schluß zu ziehen, daß durch die chemi- 
en Abänderungen im Molekül, die Guanidinwirkung allgemein gesteigert 
‚de. Es ist sowohl die blutzuckersenkende, wie die neurotrope Kompo- 
te des Guanidins verstärkt worden. Bei den Differenzen, welche wn 
auf und Restitution der Hypoglykämie nach Synthalın einerseits und 
ulin anderseits bestehen, ist es nicht erlaubt, eine insulinähnliche Wir- 
ıg des Synthalins anzunehemen. 


3. Hämoglykolyse-Versuch in vitro. 


Frisch entnommenes Blut wird unter Wahrung der Sterilität sofort 
ibriniert und je 20 ccm in sterile Kölbcehen abgefüllt. Zu Kölbchen 
1 werden 4 ccm 0,1proz. Glucoselösung; zu Kölbehen Nr. 2 werden 
»m einer Lösung, welche 0,2% Glucose und 0,1% Synthalin enthält 
1 2ccm H,O zugeführt; zu Kölbchen Nr. 3 werden 4 cem einer Lö- 
8, die 0,1% Glucose und 0,1% Synthalin enthält, gegeben. Aus 
n 3 Kölbehen wird sofort eine Blutprobe auf Zucker untersucht, 
ıın kommen die Kölbchen verschlossen in den Brutschrank. 


| Tabelle 1. 
Terminen F " 
Nr.1. Nr.2. Sr. B, 
2CC 
en Def. Blut+4 ccm 
„= /o 0,1% Glykose + 


0,1% Synthalin 
u.2 ccm Wasser | 91% Synthalin 


Def. Blut+4ccm 


\ Zuckergehalt d ö 
| ergehalt der Blutlösung 0,1% Glykose 


{1 885 Minuten 


0,017 


I RE . % % % 

| | 

Be... ..... 0,162 0,160 0,160 
198225 Minuten . . . . . : 0,112 0,105 0,107 


0,017 
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Die Zuckerwerte der Blutlösungen nach etwa 4 und 15 Stunde 
sind in Tabelle I angegeben. Nach dem Versuch wurden die 3 Blu‘ 
lösungen kulturell auf Sterilität geprüft und erwiesen sich als steri 

Aus dem Versuch, dem vorerst nur orientierende Bedeutung zukomm: | 
ist ersichtlich, daß der Zusatz von 2 und 4mg Synthalin zu 20 ca 
defibriniertem Blut die Hämoglykolyse etwas beschleunigt. Es ist nacı 
225 Minuten in Kölbchen 2 und 3 ein geringerer Prozentsatz an Zucke 
als in der Kontrollel. (Insulin hat keine Wirkung auf die FämogiyZz| 
in vitro.) | 

Rothschild hat in unserem Laboratorium auch den Stärkeabba 
nach der Willstätterschen Methode untersucht, ihn aber nach Zusat 
von Synthalin, wie von Insulin, unverändert gefunden. = 


II. Toxieität des Synthalins und pathologiseh-anatomische Befunde. 
4 

Frank, Nothmann und Wagner: geben für den Hund folgende leta 
Dosen an: Bei normalen Hunden von etwa 6kg Körpergewicht 4m 
pro kg, bei Hunden von 12—20 kg sind 40—50 mg auf einmal gı 
geben letal. Für das Kaninchen können nach den Angaben di 
genannten Autoren 3—4 mg pro kg als letale Dosis bezeichnet werdeı 
Das muß daraus geschlossen werden, daß 3 mg pro kg Kaninchen a 
Krampfdosis bezeichnet werden und in anderem Zusammenhang gesag 
wird, daß Kaninchen, die einmal in Krämpfen gelegen haben, troi 
Traubenzucker „oft am nächsten Tag unter den Zeichen zunehmend« 
Schwäche zugrunde“ gingen. Stimola® nennt als tödliche subeutane Dos 
beim Kaninchen 3,5—4,5 mg pro kg; beim Schaf 2,6—2,8 mg pro kı 
Die Kaninchen starben 2—7 Tage, die Schafe 10—11 Tage nach di 
Synthalinzufuhr. Ich habe in meinen Kaninchenversuchen keine ’ 
hohe Toxizität gefunden wie Simola; das hängt wohl damit zusammer 
daß die Tiere Stmolas vor der Synthalinzufuhr länger hungerten (30 b 
42 Stunden) als in meinen Versuchen (24 Stunden). Die Angabe wc 
Frank und seinen Mitarbeitern, daß Tiere, die einmal in Krämpfen g 
legen haben, oft am folgenden Tag trotz Traubenzuckerzufuhr ein 
gehen, kann ich nach meinen Versuchen verallgemeinern: sie gehe 
regelmäßig im Verlaufe der nächsten 24 Stunden ein. | 

Die Höhe der letalen Dosis wechselt je nach dem Ernährungs 
oder der vorausgegangenen Hungerperiode und nach der Applikation. 
weise. Je länger ein Tier hungert, um so kleiner ist die letale Dosi 
Nach meinen Versuchen ist bei 24 Stunden hungernden Kaninche 
die akut letale Dosis bei parenteraler Zufuhr 7—10 mg pro kg, bei ent; 
raler Zufuhr ist sie höher als 25mg pro kg. Akut letal bedeutet dabe 
daß das Tier innerhalb 24 Stunden nach Synthalinzufuhr eingeht. D 


a) Toxicität. 
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t letale Dosis ist der Dosis, die zu Hypoglykämie führt, gleichzusetzen. 
hin dieser Beziehung verhält sich Synthalin wie Guanidinhydrochlorid, 
Neben den akuten Todesfällen kommt noch Spättod vor bei Tieren, 
nie Hypoglykämie hatten. Ich erwähne folgendes Beispiel: Zwei 
Stunden hungernde Kaninchen erhielten 4mg Synthalin pro kg 
avenös. Während 10 Stunden wurden stündlich Blutzuckerbe- 
ımungen ausgeführt. Es trat die bekannte initiale Hyperglykämie 
‚ der aber während diesen 10 Stunden keine Hypoglykämie nach- 
te. Das eine der beiden Tiere ging nach 42 Tagen ein, das andere 
e nach 3 Monaten noch. In Simolas Versuchen handelte es sich meist 
h um Spättod, wenn die Kaninchen 2—7 Tage und die Schafe 10 bis 
Tage nach der Synthalingabe eingingen. 

Mit chronisch peroraler Zufuhr können sehr hohe Dosen Synthalin 
tragen werden, wenn die Tiere dabei immer zu fressen bekommen. 
er Serie von 4 Tieren wurden fast täglich 25 mg Synthalin per os 
eben. Es wurden zu diesen Versuchen die im Handel befindlichen 
Jletten verwendet. Die Tabletten wurden gepulvert und das Pulver 
ı Kaninchen ins Maul geschüttet. Das Maul wurde mit einer Kiefer- 
re offengehalten. Nach Einschütten des Pulvers wurde etwas Grün- 
ter gegeben und die Tiere erst wieder in den Stall zurückgebracht, 
ın angenommen werden konnte, daß das Synthalin geschluckt war. 
ist bei dieser Applikationsart sehr gut möglich, daß die Substanz 
ht streng quantitativ einverleibt wurde; aber groß wird der Fehler 
ht sein. Das erste Tier ging nach 13mal 25 mg innerhalb 16 Tagen, 
zweite nach 14mal 25 mg in 17 Tagen, das dritte nach 17mal 25 mg 
‚erhalb 20 Tagen und das vierte Tier nach im ganzen 955 mg Syntha- 
‚nach 43 Tagen ein. Die Toxicität ist demnach bei peroraler Appli- 
ion sehr viel geringer als bei parenteraler Zufuhr, der Blutzucker 
daber bis kurz vor dem letalen Ausgang nicht beeinflußt. Die Tiere 
ßen bis 2—3 Tage vor dem Tod gut und blieben auf etwa gleichem 
rpergewicht. 2—3 Tage vor dem Tod nahmen Nahrungsaufnahme 
d Körpergewicht ab. 

Nach nicht letalen Mengen von Synthalin treten auch vorübergehend 
ische Erscheinungen auf, die sich am Tier vor allem in Freßunlust 
‚Bern. 24 Stunden hungernde Kaninchen nehmen schon nach 2,5 mg 
'nthalin pro kg parenteral zugeführt während einigen Tagen weniger 
\hrung zu sich und nehmen an Körpergewicht ab (3 Versuche). Beim 
nd wird nach mehrmaliger subeutaner Zufuhr von 15—25 mg Syn- 
'ılin schließlich jede Nahrungsaufnahme verweigert. (Vgl. dazu den 
‘genden N-Bilanzversuch.) Der carnivore Hund ist anscheinend 
'athalinempfindlicher als das herbivore Kaninchen. Als weitere 
'zische Erscheinung tritt sowohl beim Kaninchen wie beim Hund 
(ch intravenöser Synthalinzufuhr nicht letaler Dosen eine Reizung 


| 
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des Atemzentrums auf. Sie äußert sich in einer auffallenden Steigerun 
der Atemfrequenz, die sofort nach der Synthalingabe eintritt und nac 
1—2 Minuten wieder verschwindet. Werden hohe Dosen Synthali 
intravenös gegeben, so kann, wie ich das am Kaninchen gesehen hab 
der Reizung des Atemzentrums die Lähmung rasch nachfolgen. (Vg 
dazu auch Junkmann??.) % | 

Ich führe hier auch 2 Versuche am Menschen an. Bei 2 gesunde 
Medizinern sollte der Einfluß von Synthalin auf die Hungerketos- 
untersucht werden. Nach 24 Stunden Hunger nahmen die beiden Herre 
25 mg Synthalin per os. Nach !/, Stunde traten in beiden Fällen Übe 
keit, Brechen und Durchfall ein. Das Krankheitsgefühl hielt 8—10 a 
den an. | 


b) Pathologisch-anatomische Befunde. | 

Simola® faßt die pathologisch-anatomischen Befunde nach einmalige 
Synthalindosis dahin zusammen: ‚In der Leber der Kaninchen fan! 
man deutliche degenerative Prozesse in den Leberzellen, was aus de 
schlechten Färbung der Zellen, Lockerung des gegenseitigen Zusammer 
hangs innerhalb der Leberbalken und Schrumpfung der Kerne hervor 
ging. Bei Fettfärbung fand man in den degenerierten Zellen feintropfige 
Fett. Die fettige Degeneration in den Leberläppchen schien meh 
peripher zu sein, konnte aber auch diffus und zentral sein.‘‘ Bei einer 
Schaf kamen ähnliche Veränderungen vor. In den Nieren wurden dege 
nerative Prozesse in den Harnkanälchen nachgewiesen. 
An Kaninchen, die nach Synthalin akut eingingen, habe ich En) 
sicher krankhaften Veränderungen in Leber oder Nieren beobachte 
Bei den 4 erwähnten Tieren, die längere Zeit Synthalin per os bekamer ; 
wurden etwa die gleichen Veränderungen gefunden, wie sie Simola be 
schreibt. Die 3 Tiere, welche nach 13, 14 und 17 Tabletten & 25m 
in 16—20 Tagen eingingen, zeigten folgenden Leberbefund: Bei Häm 
alaun-Eosinfärbung waren die peripheren Läppchenabschnitte wenige 
gefärbt. Die Zellen dieser peripheren Läppchenzonen waren größten 
teils so stark geschwollen, daß die Balkenstruktur verwischt wurde 
Stellenweise waren die Zellen mit feinen rundlichen Aufhellungen durch 
setzt, die Kerne schlecht gefärbt. Blasige Degeneration einzelner Leber 
zellen wurde in diesen Zonen auch gefunden. Durch Fettfärbung lie 
sich in den Zellen dieser peripheren Zonen reichlich Fett nachweisen 
Die Nieren waren nicht verändert. Beim vierten Tier, das im ganze) 
fast 1g Synthalin innerhalb 43 Tagen bekommen hatte, waren di 
Zellen der Intermediärzone der Leberläppchen weitgehend degenerati' 
verändert. Nur um das Zentralgefäß und entlang der G@lissonsche j 
Scheide waren noch wenige Zellen mit normaler Chromierbarkeit er 
halten. In den Nieren waren die Tubuliepithelien trüb-geschwollen* 


= 


— 


* Die Organe dieses Tieres wurden von Herrn Prof. Rössle untersucht. 
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Nach den vorliegenden Untersuchungen kommen dem Synthalin to- 
he Wirkungen in dreierlei Richtungen zu: es wirkt bei parenteraler 
uhr auf das Atemzentrum (zuerst Reizung, dann Lähmung) und auf 
- Sympathicus (Hyperglykämie). Es hat ferner eine Giftwirkung 
die Leber (degenerative Prozesse und Verfettung). Schließlich 
ß noch eine weitere toxische Komponente vorliegen, da Tiere, welche 
h genügend hohen Dosen ins hypoglykämische Stadium kommen, 
hher trotz Traubenzuckerzufuhr bei hohem Blutzucker innerhalb 
Stunden eingehen und für diesen letalen Ausgang weder eine Atem- 
mung noch Leberveränderung verantwortlich gemacht werden kann. 
se letzte toxische Komponente greift, wie später bewiesen wird, 
Stoffwechselvorgängen der Zellen peripher an. 
Es sei hier eine Erklärungsmöglichkeit für die höhere Toxicität des 
ıthalins bei parenteraler Zufuhr angeführt, wie sie sich aus später 
eführten Beobachtungen am leberlosen eviscerierten Tier ergaben. 
scheint, daß der Leber, wie vielen anderen Giften so auch dem Syn- 
lin gegenüber, eine entgiftende Rolle zukommt. Ich schließe das 
aus, weil beim leberlosen, eviscerierten Tier außerordentlich kleine 
»avenöse Synthalindosen zu Atemlähmung führen. Wird Synthalin 
oral gegeben, so muß es die Leber passieren und wird wahrschein- 
ı in der Leber zum großen Teil zurückgehalten oder entgiftet. 


| IH. Vegetatives Nervensystem und Synthalinwirkung. 

'Es steht wohl jetzt außer Zweifel, daß die Insulinsekretion oder 
duktion des Pankreas im Vagus einen Regulator hat (Britton®, 
lIgren?). Die vorliegenden experimentellen Tatsachen sind am besten 
der Auffassung von Britton vereinbar, nach welcher der Para- 
‚apathicus auf die Langerhansschen Inseln tonisierend wirkt. Es 
j deshalb nahe zu untersuchen, ob die Synthalinwirkung auf den Blut- 


‘ker durch Ausschaltung des vegetativen Nervensystems irgendwie 
difiziert werde. 

| a) Doppelseitige Vagotomte. 

Bei 2 Kaninchen, die 24 Stunden hungerten, wurde in Somnifen- 
\kose (1 ccm intravenös) aus dem Halsvagus beiderseits ein kurzes 
ick exzidiert. Die auf die Vagotomie folgenden 3 Stunden wurde 
| Blutzuckerverlauf kontrolliert und nicht verändert gefunden. Dann 
itden 20 mg Synthalin intravenös gegeben. Nach geringradigem 
)mären Blutzuckeranstieg gingen die Tiere 4—5 Stunden später bei 
\igesprochener Hypoglykämie an Atemlähmung zugrunde (vgl. 
\b.6). Bei der Sektion der Tiere bestand in beiden Fällen starke 
Öbeidiosis der Leber. Wegen der bereits erwähnten Glykogenarmut 
1 Coceidien-Lebern ist in diesen Versuchen die primäre Hyperglyk- 
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ämie nach Synthalin nicht auffallend in Erscheinung getreten. ] 
ist der gleiche Blutzuckerverlauf wie in Versuch e in Abb. 2a 
intakten Tier. Es ist demnach die Synthalinwirkung auf den Blutzuch 
durch Vagotomie nicht beeinflußt worden. j 
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Abb. 6. Synthalineffekt nach Vagotomie on 


b) Sympathicushemmung oder Lähmung. 


Bei Ausschaltung oder Hemmung des sympathischen Nervensysten 
durch Ergotamin (Stoll) wird die primäre Hyperglykämie nach Synthal 
verringert oder aufgehoben. In Abb. 7 sind Blutzuckerkurven von 2 Ve 
suchen aufgezeichnet. In Versuch a erhielt ein nicht hungerndes, m 
Coceidien behaftetes Tier zu Versuchsbeginn 1,5 mg Ergotamin su 
cutan. Nach 1 Stunde wurden 20 mg Synthalin intravenös gegeb« 
und 1!/, Stunden später nochmals 1,2 mg Ergotamin. Es tritt d 


10:71. IE 


BE 26.7. nicht hunger 


Corciarosis) 
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Blutzucker %o 
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Abb. 7. Synthalineffekt bei Kombination mit Ergotamin. 


typische primäre Hyperglykämie mit Blutzuckeranstieg von 0,11 b 
0,25% auf, der dann die Hypoglykämie 6 Stunden nach der Synth‘ 
lingabe folgt. Dieser Versuch ist nicht im angeführten Sinne einer Her 
mung der Synthalinhyperglykämie durch Ergotamin zu verwerte 
Wenn auch die Hyperglykämie nicht so hoch und langdauernd ist, w 


in Abb. 2), so ist es sehr gut möglich, daß die Coceidienkrankheit Ve 
hältnisse wie bei einem Hungertier geschaffen hat und deshalb keit 


glykämie-hemmende Wirkung des rapie ist schon Versuch b | 
Abb.7; hier fehlt, wenn vor und nach Synthalin noch je Img E 
gotamin subeutan gegeben wurden, ein Blutzuckeranstieg. Das Tier wi 
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Stunden hungernd und gesund, und der Versuch ist vergleichbar 
dem Versuch d in Abb. 2. Noch einwandfreier läßt sich der Einfluß 
' Ergotamin auf die Synthalinwirkung im Versuch in Abb.8 er- 
nen. Die Kurven dieser Abb. 8 stammen von 2 Kaninchen, bei 
en besonders sorgfältig auf gleiche Ausgangsbedingungen für den 
such geachtet wurde. Es waren Tiere von gleichem Wurf, die 
rend einiger Wochen 
chartiges Futter be- 
ren. Das Körpergewicht 
:2250 8 für Tier a und 
0g für Tier b. Beide 
re kamen zu gleicher 
; nicht hungernd zum 
such. Aus Abb. 8 ist 
» ersichtlich, daß bei 
t b, das neben 20 mg 
ıthalin intravenös noch 
und.nach der Synthalin- 
ktion im ganzen 4mal 
g Ergotamin subeutan 
elt, die primäre Syn- Ergofamın 


Blutzucker % 


} fr +synthalin 

inhyperglykämie ganz 2 

»blich verringert wird. Abb. 8. Kombinierte Synthalin-Ergotaminwirkung (an 
arend beim Kontroll- nicht hungernden Kaninchen). 


‚a, das nur Synthalin 

‚elt, der Blutzucker bis 0,58% anstieg, wird beim Ergotamin-Syntha- 
‘er nur ein Maximalblutzuckerwert von 0,38% erreicht. Das mit 
jotamin behandelte Tier kommt 3 Stunden früher als das Kontroll- 
ins hypoglykämische Stadium. Beide Tiere gehen zu den Zeiten, 
'relchen die letzte Blutzuckerbestimmung gemacht ist, unter Krämp- 
ein. Diese depressive Wirkung von Ergotamin auf die Guanidin- 
\erglykämie ist bereits 1923 von Olark2° gefunden worden. 

Die primäre Synthalinhyperglykämie beruht demnach auf einer Sym- 
wirkung wie die Adrenalinhyperglykämie. 

‚In einzelnen Fällen ist es mir gelungen, bei der Anwendung am 
ikerkranken, die Synthalinnebenwirkungen durch gleichzeitige Gyn- 
ngaben per os zu verringern.) 


I 
\ 


| IV. Glykogenbestand nach Synthalin. 


‚Methodik: Die Glykogenbestimmungen in Lebern und Muskeln sind nach 
D>flügerschen Methode in der Modifikation für Bestimmung an kleinen Mengen, 
isie von Parnas?® angegeben worden ist, ausgeführt. Leber und Muskelstück- 
ı' wurden rasch von größeren Gefäßen und Fascien befreit, dann wurden sie 
'einere Portionen geschnitten, diese an der Torsionswage gewogen und sofort 


| 
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in spitze Zentrifugengläser mit heißer, 60proz. KÖH geworfen. In der Re; 
waren 15 Min. nach Tod des Tieres alle Stückchen in der Kalilauge. Die Zent 
fugengläser wurden bis zur homogenen Auflösung der Gewebsstückchen in | 
chendem Wasserbad gelassen. Nach Abkühlen wurde mit Wasser und Alkol. 
versetzt über Nacht stehen gelassen, dann nach Angaben von Parnas mit Alkol 
in steigender Konzentration und zuletzt mit Äther ausgewaschen. Dann wur. 
immer im gleichen Zentrifugenröhrchen, mit 2,2proz. HCl 3 Stunden in kochend( 
Wasserbad invertiert. Die Flüssigkeit wurde dann in ein 25er oder 50er Meß | 
chen übergeführt, auf das bestimmte Volumen aufgefüllt und in aliquoten Te N 
die Zuckerbestimmung nach Bertrand angeschlossen. Der Leerwert unse » 
Bertrand-Lösungen wurde stets abgezählt. War wenig Glykogen vorhandı 
so wurde die Zuckerbestimmung nach der Modifikation von Möckel und Fran! 
ausgeführt. Die Glykogenwerte sind als Zucker aus den Reduktionsgrößen ]! 
rechnet. Die Ausgangsmengen an Muskel- oder Lebersubstanz für die einzeln 
Bestimmungen waren 1000—1500 mg. Es wurden immer Doppelbestimmäng| j 
gemacht. Die Muskelportionen wurden stets aus gleichen Muskelpartien @ 
Hinterläufe entnommen. 


Zuerst wurden 11 Kaninchen aufgearbeitet unter verschiedenst 
Versuchsbedingungen. 6 Tiere erhielten Synthalin, 5 Tiere wurden & 
Kontrolltiere verwendet. Ich führe im folgenden die genauen Versucl, 
protokolle an. | 


1. 3 Kaninchen, Nr. 5, 6 und 7, vom gleichen Wurf und gleichem Könp: 
gewicht (1750, 1700 und 1750 g) hungern 6 Tage. Am 6. Tage 16 Uhr erhallı 
2 davon (Nr. 6 und 7) je 5 mg Synthalin subcutan. Nr.5: wird als Kontiglit 
verwendet. 1!/, Stunden später wird allen 3 Tieren 7,5g Glykose in 2öpr. 
Lösung mit Sonde in den Magen gegeben. Am folgenden Tag sitzen alle 3 Ti> 
zusammengekauert in den Käfigen. Der Urin der beiden Synthalintiere zet 
positive Trommersche Probe; derjenige des Kontrolltieres nicht. Beide Synthal- 
tiere, Nr. 6 und 7, erhalten an diesem Tage 10 Uhr nochmals je 6 mg Synthaı 
subcutan. Das eine Synthalintier, Nr.6, wurde am gleichen Tag 14 Uhr in extren, 
ohne daß Krämpfe aufgetreten waren, getötet, kurz nachher wurde das Kontr(- 
tier Nr.5, um 17 Uhr das zweite Synthalintier in extremis, ohne daß Kräme 
aufgetreten waren, durch Nackenschlag und Entbluten getötet. Die Glykog- 
und Blutzuckerwerte sind in folgender Tabelle angegeben. 


3 
£ 
1 


Tabelle 2. 4 
Leber- Muskel- Blutzucker | | 
r Zeit nach 
glykogen glykogen beim Tod | 
| in % in % in % a 
Synthalintier Nr.6 . . 0,035; 0,04 | 0,04; 0,08 | 0,455 22 Stdn. 
Synthalintier Nr.7 . . | 0,04; 0,05 | 0,08; 0,06 0,267 25 Stdn. 
Kontrolltier Nr.5 .. | 2,945") 0.089007 0,604 — 


Es kann wohl behauptet werden, daß in dieser Versuchsreihe dun 
das vorausgehende 6tägige Hungern ein erheblich reduzierter G- 
kogengehalt der Organe erzielt worden ist. Aus der Tabelle ist deut 4 
zu ersehen, daß durch Synthalin die Glykogenbildung in der . Leit 
verhindert wird, trotz Zuckerzufuhr und erhöhtem Blutzuckergeh&! 
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 Glykogengehalt der Leber des Kontrolltieres ist rund 70mal größer. 
"Muskelglykogengehalt ist zwischen Synthalin- und Kontrolltier 
n sicherer Unterschied. Auf jeden Fall ist unter Synthalinwirkung 
n Muskelglykogenansatz erfolgt. Daß bei den beiden Tieren Nr. 6 
1 7 Synthalin zur Wirkung kam, dafür spricht der niedrigere Blut- 
ikerwert bei den Synthalintieren im Vergleich zu demjenigen des 
ntrolltieres; ferner ist beim Synthalintier Nr. 7, das 3 Stunden länger 
te, der Blutzuckerwert tiefer als beim Tier Nr. 6. Die bei den beiden 
athalintieren beobachtete Glykosurie ist analog der bereits ausführ- 
ı beschriebenen primären Synthalinhyperglykämie; nur ist hier unter 
‚speziellen Versuchsanordnung schon die Glykogenbildung in der Leber 
; dem zugeführten Zucker durch das Guanidinpräparat verhindert. 


2. 2 Kaninchen erhalten einige Tage reichlich Hafer und Grünfutter. Kanin- 
a Nr. 15 von 1900 g Gewicht erhält am Vortag 17 Uhr 5 mg Synthalin intra- 
ös. Nr. 16 von 1800 g Körpergewicht ist Kontrolltier. Am Versuchstag wird 
len Kaninchen um 9!/, Uhr das Futter weggenommen. Kurz nachher wird 
beiden Tieren der Blutzuckerwert bestimmt. 10 Uhr erhält das Synthalintier 
15 weitere 50 mg Synthalin per os. 22 Uhr werden das Kontrolltier Nr. 16 
. 231/, Uhr das Synthalintier Nr. 15 durch Nackenschlag und Entbluten ge- 
t. Eine besondere Reaktion nach der Synthalinzufuhr ist am Tier 15 nicht 
sefallen, speziell sind keine Krämpfe aufgetreten. 


Tabelle 3. 

Blutzucker Leber- Muskel- Blutzucker 
| vorher glykogen glykogen beim Tod 
i in % in % in % in % 
thalintier Nr. 15. . 0,126 3295,83, 17 0,74; 0,63 0,155 
trolltier al Re 0,130 6,46; 6,32 0,64; — 0,140 


Auch in diesem Versuchspaar ist, wie in der vorangehenden Ver- 
(hsreihe, der Leberglykogengehalt des Synthalintieres nur halb so 
(ıh wie derjenige des Kontrolltieres. Der Muskelglykogengehalt ist 
\ beiden Tieren etwa gleich. 

3. 2 Kaninchen, Nr. 17 von 1650 g Gewicht, Nr. 18 von 1950 g, werden 3 Tage 
lich mit Hafer und Grünfutter ernährt. Am Versuchstag 71/, Uhr oe 
e Tiere auf Hunger gesetzt. Nr. 17 ist Kontrolltier. Nr. 18 erhält 9.25 Uhr 
lıg Synthalin subeutan. 11.55 Uhr, also 2!/, Stunden nach Synthalinzufuhr, 


len Nr. 18, 12.35 Uhr das Kontrolltier Nr. 17 durch Nackenschlag und Ent- 
len getötet. Krämpfe traten beim Synthalintier nicht auf. 


Tabelle 4. 

| Blutzucker Leber- Muskel- Blutzucker 
vorher glykogen elykogen beim Tod 
in % 1n29, in % inz% 

}thalintier NT. 18... 0,110 3,25; 3,25 | 0,22; 0,19 0,292 

“trolltier Nr. 17 . . 0,127 10,35; 10,25 | 0,74; 0,58 0,117 


„ £, klin. Medizin. Bd, 107. 41 
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In diesem Versuchspaar, das eine Synthalinwirkung 2!/, St inde 
nach subceutaner Zufuhr des Guanidinpräparates festhält, sieht ma 
wieder die typische Verminderung des Leberglykogenbestandes; auße 
dem ist hier auch der Gehalt der Muskulatur an Glykogen nach $yı 
thalin im Vergleich zum Kontrolltier einwandfrei vermindert. Di 
Synthalintier zeigt im Zeitpunkt der Tötung die beschriebene u. 
glykämie. i | 

4. 2 Kaninchen, Nr. 8 von 2000 g und Nr. 14 von 1850g Gewicht, die g ole 
lange Zeit reichlich Hafer und Grünfutter erhielten, werden 7!/, Uhr auf Hın 
gesetzt. Nr. 8 ist Kontrolltier. Nr. 14 erhält 8.45 Uhr 20 mg Synthalin subeu 
131/, Uhr hat das Synthalintier zum erstenmal kurzdauerndeKrämpfe. DieKräi 
wiederholen sich öfters, dauern aber immer nur einige Augenblicke. 13.45 | 
liegt das Tier auf der Seite und atmet langsam. 13.50 Uhr geht das Tier ein u 
wird sofort entblutet und aufgearbeitet. 14!/, Uhr wird das Kontrolltier dun 
Nackenschlag und Entbluten getötet. 


Tabelle 5. 
| Blutzucker Leber- Muskel- I 5 } 
vorher glykogen glykogen beim Tod 
| in % in % in % in N 
Synthalintier Nr. 14. . | 0,132 ei a 0,032 
Kontrolltier Nr.8 . . | 0,130 10,82; 10,80 | 0,75; 0,70 0,132 


In diesem Versuchspaar wurde das Synthalintier erst getötet, nac 
dem es I Stunde lang mit Unterbrechungen Krämpfe gehabt hatt 
In Leber und Muskeln ist kein Glykogen mehr nachweisbar. | 


5. 2 Kaninchen, Nr. 20 von 2450 g und Nr. 21 von 2800 g, aus einer Kan 
chenserie, welche aus einem Stall bezogen worden war, in dem alle Tiere an Coc. 
diosis litten, hungerten 24 Stunden. Das Tier Nr. 21 erhielt darnach 20 mg ’Sy 
thalin intravenös und wurde 8 Stunden später, sofort als die ersten Krämpfe au 
traten, getötet. Das Kontrolltier wurde nach 24 stündigem Hungern geböt 
Bei der Sektion hatten beide Tiere stark mit Coccidien durchsetzte Lebem. ' 


Tabelle 6. 
Leber- | Muskel- Blutzucker 
glykogen glykogen beim Tod 
in nm % | ei in % in % 
Synthalintier Nr. 21. . 0,09; 0,12 0,25; 0,24 0,040 
Kontrolltier Nr. 20 . . 0,12: 0,7 1,12 1.72 —_ 


Dieses Versuchspaar zeigt, daß unter Synthalin auch das Muskı 
glykogen abnimmt. Krämpfe können nicht für die Abnahme des Mk! 


getötet, als die ersten Kosmapte auftraten. Ferner soll der Befund | 
Kontrolltier Nr. 20 demonstrieren, daß Tiere, die mit Lebercoceidio® 
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aftet sind, auffallend niedrigen Glykogengehalt der Leber haben. Daß 
solcher niedriger Glykogenbestand der Leber, der ohne besondere 
suchsanordnung bei solchen infizierten Tieren vorhanden ist, die 
suchsresultate weitgehend ändert, ist schon früher erwähnt worden. 
ist die Ursache dafür, daß bei solchen Tieren die initiale Synthalin- 
jerglykämie ausbleibt. 

6. Nach den Untersuchungen von Fühner an Fröschen und von 
ınk, Stern und Nothmann an Katzen wirken Guanidinsalze auf die 
torischen Nervenendigungen primär erregbarkeitssteigernd. Auch 
teht die Hypothese, daß Dimethylguanidin, das im Skelettmuskel 
ch Decarboxylierung von Kreatin entstehen soll, den physiologischen 
aus unterhalte. Es lag deshalb nahe zu untersuchen, ob die Synthalin- 
kung am curaregelähmten oder in tiefer Somnifennarkose liegenden 
r verändert wird. 

In den Curareversuchen wurde in 2 Fällen ein Extrakt aus Merckschem Curare 
wendet, in einem dritten Versuch ist Curarin (Merck) verwendet worden. Durch 
sende subeutane Dosen der Curarelösungen wurden die Tiere während der 
suchsdauer in schlaffer Lähmung gehalten. In einem Versuch trat Atem- 
mung ein, und der Versuch wurde bei künstlicher Atmung weitergeführt. 
‚ Glykogenbestimmungen der Versuche Nr. 13 und 19 sind in der Tab. 7 ange- 
rt. Bei einem dritten Tiere, das 3mal 24 Stunden hungerte und 31/, Stunden 
'h 10 mg Synthalin intravenös getötet wurde, ließ sich in Leber und Muskulatur 
un Glykogen mehr nachweisen. 

"Nach diesen 3 Versuchen nimmt beim curaregelähmten Tier der Gly- 
gengehalt der Leber wie beim Normaltier ab. In den Versuchen 
„13 und 19 ist der Glykogengehalt der Muskulatur eher hoch, wenn 
e mit dem Muskelglykogenwert des Versuches Nr. 18 vergleichen, 
> ungefähr unter gleichen Versuchsbedingungen vorgenommen ist. 
's gleiche Verhalten von Leber und Muskelglykogen sieht man in 
a Somnifenversuchen Nr. 12 und 25 (Tab. 7). Tier Nr. 12 erhielt 
cm, Tier Nr. 25 1,9 cem Somnifen intravenös. Man könnte daraus 
ließen, daß das Zuckerverschwinden in der Muskulatur durch die 
ılaffe Lähmung nach Curare oder Somnifen verzögert ist. Beim 
raretier Nr. 13 stieg auch der Blutzucker auffallend hoch an, bis 
0%, und war noch nach 7 Stunden auf 0,56% ; ebenso ist manchmal 
‘ch Somnifennarkose, aber durchaus nicht immer, die Hyperglykämie 
'ır hoch und von langer Dauer. (Vgl. die Versuche in Abb. 2, die alle 
'Somnifennarkose ausgeführt sind.) Die Ergebnisse sind aber keines- 
\gs eindeutig, und ich möchte sie nicht mit Bestimmtheit dahin deuten, 
‘ß Lähmung der Muskulatur das Zuckerverschwinden nach Synthalin 
Imme. Zur Lokalisation der Synthalinwirkung sind diese Versuche 
ch nicht mit Sicherheit zu verwerten. 

In Tabelle 7 sind die Glykogenbestimmungen nochmals zusammen- 
istellt. Als Resultat ergibt sich durchweg eine Abnahme des Lebergly- 
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kogens nach Synthalin im Vergleich mit den Kontrolltieren. Dies: 
nahme tritt schon bald nach Synthalinzufuhr auf, wie in Versuc 
und ist vor allem auch vorhanden zu Zeiten, wo der Blutzuc 
auf hyperglykämischen Werten ist. Sie findet sich auch nach $S 
dosen, die innerhalb 13 Stunden nicht zur Hypoglykämie führen 
lin verringert aber nicht nur den Leberglykogenbestand, son 
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Tabelle 7. 
Synthalintiere 
Versuchsanordnung en FE re = EE ie 5 E 
RER, 8 
6 Tage Hunger, 5+6mg 8.[| 6 |1700[0,04|0,03 0,455] | 


sube. im Zwischenraum v. 
18 Std. +7,5 g Glucose 
p. os. 5 Std. nach letzter 
Synthalindosis getötet, 
keine Krämpfe. ..... 


Einige Tage gut gefüttert. 
5 mg 8. intrav., BOmgp. 
os. Nach 13!/, Std.getötet. 
S.BRrämple .........%.. 


Gut gefüttert. 20 mg S. sub- 
cut. nach 41/, Std. ge- 
tötet. © Krämpfe... 


Gut gefüttert. 20 mg S. in- 
trav. Nach 5 Std. unter 
Krampfien REN. 


24 Std. Hunger. 20 mg S. 
intrav.. Nach 8 Std. r. 
Coetidiosissnst Set 


Gut gefüttert. Curarelähmg. 
20 mg S. subeutan. Nach 
RR SR N 


Gut gefüttert. C'urarelähmg. 
20 mg S. subeutan. Nach 
6b. SEA ee 


Gut gefüttert. Somnifen- 
narkose. 20 mg S. intrav. 
Nach 98Std.r. © Krämpfe 


Gut gefüttert. Somnifennar- 
kose.2OmgS.intrav.Nach 
. 9%, St. r. & Krämpfe 


7 11750 0,04 | 0,07 0,277 


15 [1900 |3,23 |0,68|0,155|16 1800| 6,98 0,64 


18 1950 3,25|0,20 0,292] 17 |1650!10,30/0, 


1411850! © | © [0,032] 8 12000! 10,810, 


21 |2800 0,10/0,25|0,040| 20 [2450| 0,12)1 
| /e 


13 |1800 |0,16 0,36 0,562 


19 |1450| © 0,56 0,192 Glykogen in Lebe 
| Muskeln. (Blu 
z. Zt. des To 


12 |2000!0,13!0,62 0,19% 


25 12600 10,15 |0,78 0,262] 
Coceidiosis 


Experimentelle Untersuchungen über Synthalinwirkung. 627 


dert auch bei Hungertieren, wenn gleichzeitig mit Synthalin noch 
ıcose gegeben wird, die Glykogenbildung (vgl. Versuche 5—7). Diese 
‚suchsergebnisse stehen in Gegensatz zu den Befunden der Ent- 
ker. Das Muskelglykogen zeigt in diesen Versuchen kein eindeutiges 
"halten. Daß es verschwindet, wenn das Tier, wie bei Versuch Nr. 14, 
gere Zeit in Krämpfen gelegen hat, ist nicht verwunderlich. In Nr. 18 
1 21 sind aber die Muskeln auch glykogenarm, ohne daß Krämpfe 
ür verantwortlich gemacht werden können. Auf jeden Fall ist keine 
reicherung des Muskelglykogens erfolgt. Es kann aber, wie später 
len Bilanzversuchen gezeigt werden wird, als Regel gelten, daß Syn- 
lin in wirksamen Dosen auch den Glykogengehalt der Muskulatur 
zingert. 

Vergleichen wir Synthalinwirkung und Insulinwirkung in ihrem 
fluß auf den Glykogenbestand, so ist beiden Mitteln gemeinsam die 
minderung des Leberglykogens. Der Mechanismus, der zu Gly- 
‘enarmut der Leber führt, ist aber bei den beiden Stoffen ein sehr 
schiedener. Nach Insulin wird Leberglykogen mobilisiert, entspre- 
nd dem gesteigerten Zuckerverbrauch in der Peripherie, deshalb 
amt es in keiner Phase der Insulinwirkung zu Hyperglykämie. Nach 
ıthalin tritt Leberglykogenolyse auf, ohne daß der Zuckerverbrauch 
ler Peripherie entsprechend gesteigert ist, es kommt deshalb zur 
imären Synthalinhyperglykämie. Nach Synthalin ist der Glykogen- 
(ttand der Leber schon vermindert, wenn der Blutzuckerwert noch 
(h ist, das ist beim Insulin nicht der Fall. Unter Insulin kann der 
\kogenbestand der Leber und die Glykogenbildung unverändert 
(alten werden, wenn gleichzeitig genügend Zucker zugeführt wird 
yıub und Fröhlich!®) ; beim Synthalin ist dies nicht der Fall. Synthalin 
(demnach eine glykogenoprive Wirkung auf die Leber, die im Gegensatz 
\, Insulin unabhängig ist von der hypoglykämisierenden peripheren 
kung. Als eine Grundwirkung des Insulins ist mit Sicherheit ver- 
ırte Glykogenbildung in der Muskulatur festgestellt; nach Synthalin 
ler Glykogenbestand der Muskulatur nicht erhöht. Es sei hier auch 
teführt, daß es Frank, Nothmann und Wagner nicht gelungen ist, 
n pankreasexstirpierten Hund mit Sicherheit eine Glykogenanrei- 
‚ung durch Synthalin zu erzielen, wie es durch Insulin einwandfrei 
‚lich ist. Allgemein ist zu sagen, daß auch die Insulinwirkung auf 
Glykogenbestand des Organismus, im speziellen die therapeutisch 
‚utige Anreicherung des Glykogens, unter geeigneten Bedingungen, durch 
\thalin nicht nachgeahmt ist. 

Anhang: Leberdurchströmungsversuche. 

Hundelebern wurden isoliert durchströmt mit verdünntem Eigen- 
l; des Tieres. Der Durchströmungsflüssigkeit wurde Glucose in ver- 
iedenen Konzentrationen zugesetzt. In Versuchen an 4 Lebern waren 
| 
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bei Versuchsbeginn in der Durchströmungsflüssigkeit 0,24, 0,24, 0,3 
und 1,53% Zucker. In allen Versuchen trat während der ersten halbe 
Stunde der Durchströmung ein steiler Anstieg im Zuckergehalt de 
Durchströmungsflüssigkeit auf. Gleichzeitig nahm der Leberglyk ger 
gehalt ab. Wurden nach Ablauf von 1—1!/, Stunden Vorperiode, nacl 
dem der anfängliche steile Anstieg im Zuckergehalt der Durchströmung, 
flüssigkeit abgelaufen war, 20—40 mg Synthalin zur Durchströmung: 
flüssigkeit zugesetzt, so trat in 2 Versuchen wieder ein steilerer Anstie 
des Zuckergehaltes in der Durchströmungsflüssigkeit auf. Das war d 
Fall in denjenigen beiden Versuchen, in welchen nach der Vorperiodı 
vor Zusatz des Synthalins noch ziemliche Mengen Glykogen in d« 
Leber vorhanden waren (1,36 und 4,01%). In diesen beiden Versuche‘ 
war der Zuckergehalt der Durchströmungsflüssigkeit ursprünglich 0,3 
und 1,53%. In einem dieser beiden Versuche nahm der Glykogengeha 
der Leber in der Vorperiode von 4,70 auf 4,01% ab. In der gleich lange 
Synthalinperiode sank er von 4,01 auf 2,80%. Es scheint danach, da 
Synthalin auch in der isolierten Leber glykogenolytisch wirkt; also umaı 
hängig vom Sympathicus. Sicher bewiesen ist das aber durch ‚dies 
geringe Zahl von Versuchen nicht. Klarer werden die Ausschläge werde 
wenn man den Glucosegehalt der Durchströmungsflüssigkeit noch mel 
erhöht, so daß man in der Vorperiode Glykogenansatz in der Lebı 
erhält. In zwei weiteren Durchströmungsversuchen sollte eine synth 
tische Funktion der isolierten Leber untersucht werden. Es wurde z 
diesem Zwecke der Durchströmungsflüssigkeit Natriumlactat zugesetz 
es gelang mir aber nicht, eine Zuckersynthese nachzuweisen. | 


V. Gaswechsel nach Synthalin. 


Über das Verhalten des Gaswechsels nach Synthalin liegen Verdkel 
von Lublin!!, Jansen und Baur!? am Menschen und von Gabbe? : & 
Ratten vor. Lublin hat geringgradige Erhöhung des R.@. nach Synthal’ 
und Traubenzuckerzufuhr beobachtet; auch Gabbe sah Anstieg desR. \ 
Jansen und Baur haben nach Synthalin eine Erhöhung des O,.Ve 
brauchs und Verminderung des R.Q. gesehen. Unter Berücksichtigun 
der Alkalose, welche im Blut nach Guanidin auftritt, glauben Jans‘ 
und Baur, daß dieser Befund nicht ohne weiteres gegen die Annahn 
einer vermehrten Zuckerverbrennung nach Synthalin spreche. 


Ich habe den Sauerstoffverbrauch nach Synthalin bestimmt. 


Methodik: Kaninchen wurden mit oder ohne Somnifennarkose tracheotomie 
Die Trachealkanüle wurde an den Kroghschen Apparat, der zur Bestimmung di 
Grundumsatzes dient, angeschlossen. Die Abnahme des O,-Volumens wurde 2 
eine langsam rotierende berußte Trommel aufgezeichnet. Der O,-Verbrauch ! 
auf 0° und 760 mm reduziert. In Abb. 11 sind die stündlichen "Schwankung: 
des O,-Verbrauchs kurvenmäßig aufgezeichnet. 
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Regelmäßig tritt immer schon in der auf die Synthalingabe folgenden 
ide ein Abfall. des Sauerstoffverbrauchs ein (vgl. Abb. 9). Dieser 
fall tritt sowohl ohne Narkose als in Somnifennarkose auf. In den 7 in 
b. 9 angeführten Versuchen ist durch ein Kreuz auf den Kurven der 
itpunkt markiert, in welchem nach erreichtem Maximum der initialen 
rperglykämie der Blutzuckerabfall beginnt. Die Blutzuckerwerte am 
hluß des Versuchs sind zu den Kurven geschrieben. Meist folgt der Be- 
ın der Blutzuckersenkung dem Abfall des Sauerstoffverbrauchs etw& 
Stunde hinten nach. Es ist leicht verständlich, daß Abfall des O,-Ver- 
yuchs und des Blutzuckers nicht zusammenfallen können, denn ohne be- 
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Abb. 9. O,-Verbrauch am Kaninchen pro kg und St. 


indere Versuchsanordnung tritt ja regelmäßig zuerst eine initiale Hyper- 
ykämie auf, die erst zu einer absteigenden Phase sich wenden kann,wenn 
sr Leberglykogengehalt so weit reduziert ist, daß das Zuckerverschwin- 
»n in der Peripherie quantitativ gegenüber der Glykogenolyse über- 
iegt. Die Gewebswirkung des Synthalins, die Herabsetzung des Sauer- 
‚offverbrauchs in der Peripherie, welche sofort nach Applikation des 
ittels eintritt (vgl. spätere Bilanzversuche), kann eben bei der über- 
\äßigen Mobilisation von Leberzucker sich noch nicht durch Hypo- 
\ykämie bemerkbar machen. Dieser Abfall des O,-Verbrauchs sagt 


"türlich vorerst nichts aus, weder für noch gegen vermehrte Zucker- 


N 


arbrennung oder insulinähnliche Wirkung; der R.Q. könnte ja ansteigen. 


ber wir werden später sehen, daß auch im leberlosen Spinaltier trotz 
uekerzufuhr der O,-Verbrauch nach Synthalin sinkt im Gegensatz 
ım Insulin. 
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VI. Stickstoff-Stoffwechsel. 


Methodik: Bei einem Hund von 16kg Gewicht bei Versuchsbeginn y 
während eines Monats N-Zufuhr und N-Ausscheidung im Urin verfolgt. Im 
werden täglich Gesamt-N, Harnstoff-N, NH3-N und Aminosäuren-N bestimmt 
samt-N ist nach Kjeldahl,Harnstoff-N mitUrease-Methode nach van Slyke bestim 
NH?.N wurde in gleicher Weise bestimmt wie der Harnstoff-N, nur wurd 
Urin keine Urease zugefügt. Der Aminosäuren-N ist durch Formoltitration nar 
Soerensen bestimmt. Im Kot ist der Gesamt-N nach Kjeldahl bestimmt. Ds 
Tier bekommt täglich 500 g Pferdefleisch mit 2,5 g Kochsalz. Der N -Gehalt de 


Tabelle 8. Stickstoff-Stoffwechsel am Hund. Be 3 
El ee N-Zufuhr Ausscheidung im Urin u mg Synthalin- 
kg mp Ges.-N EN NH,-N | Amino-N | Zufuhr | 
morgens || 7 
3.VL | 164 17745 17468 13990 642 119 
4.VI. | 16,3 | 17745 | 20360 | 15962 727 182 
5. VI. | 17745 | 21730 | 18746 843 169,5 
RER 17745 5l45*| 4374* |. 253* 54,5* 
7.vI. | 16,7 | 17745 | 23216 | 19872 746 241 
8. I. | 17745 | 12575 | 11197 480 101 
9.vE | 17745 | 16603 | 14244 577 128 1m 
10. VI. | 17745 | 8697 7252 291 91 | 
11.vI. | 15,7 | 17745 | 16726 | 13712 569 171 15 mg 
12. VI. 17745 | 13496 | 11105 394 127 > 
13. VI. 17745 | 16680 | 14387 417 101 6 
14.VI. | 15,8 | 17745 | 16253 | 14391 478 110% 5 
15. VI. 17745 | 17045 | 13957 508 125 . 
16. VI. 17745 | 14640 | 13882 540 104° 5 
17.VI. | 16,1 | 17745 | 12751 | 11197 355 39 Mm 
18. VI. 17745 | 15120 | 12984 372 154° e 
19. VI. 7098 | 12076 | 11539 378 68 
20. VI. | 15,8 7098 | 5446 | 4498 188.5): 80. iM 
21. VI. 15261 | 15400 | 13479 | Am 1417 5 
22. VI. | 17745 | 19807 | 16200 669 18 | 00 
23. VL | 15,6 | 17745 | 16089 | 13740 | 4s6 267 0 
24. v1. | 9227 | 11025 | 9045 | 331 13377] 
25.VI. | 150 0 | 5306 4432 178 58 
26. VI. 4969 | 8232 6507 210 105 
27. VI. 4614 | 8095 | 6501 | 28 127° Ri ni 
28. VI. 0 | 4876 3856 192 78 = 
29. VI. | 14,0 0° 98135 6278 250. | 118 
30. VI. 0 | 5992 4797 243 90 
1. VIL. 0.| 4935 3932 184 72 
2. VII 134 0 | 4042 3241 148 67 
3. VII. 17745 | 8164 1601 153 334 
4.VIl.| 13,1 o | ı2es3ı | 11557 454 229 


richtig abgrenzen, da das Tier am 7. morgens keinen Urin ließ. Um einen mittleren 


24-Stunden-Wert zu erhalten, muß aus den Werten dieser beiden Ta, 


metische Mittel genommen werden. 


ge das arith- 
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defleisches war außerordentlich konstant. Er betrug im Durchschnitt aus 
stimmungen verschiedener Proben 35,49 mg pro g Feuchtgewicht oder 17,745 g 
J0 g feuchten Fleisches, Synthalin wurde subeutan gegeben. Sämtliche Zahlen 
in Tab. 8 aufgeführt. 
Aus Tabelle 8 ist ersichtlich, daß das Tier während der ersten 16 Tage 
e ganze Fleischportion auffrißt und auf ungefähr konstantem Kör- 
sewicht bleibt. Vom 10. VI. an hat der Hund mit je einem Tag 
schenraum 3mal 15 und 1 mal 18 mg Synthalin subcutan erhalten. 
18. VI. wurden 20 mg Synthalin subcutan gegeben; am 19. und 
VI. frißt das Tier nur noch 200 g der vorgesetzten Portion von 500 g 
sch auf. Am 21. VI. werden weitere 15 mg und am 23. und 24. VI. 
2 aufeinanderfolgenden Tagen je 20 mg Synthalin gegeben. Der 
ıd hatte am 22. und 23. VI. wieder seine volle Fleischration auf- 
essen. Nach Zufuhr von 2mal 20 mg Synthalin nahm er am 24. VI. 
iger Fleisch und verweigerte am 25. VI. vorübergehend die Nahrungs- 
nahme. Am 27. und 28. VI. wurden wieder an 2 aufeinanderfolgenden 
en je 25 mg Synthalin gegeben, worauf der Hund während der fol- 
len 5 Tage jede Nahrungsaufnahme verweigerte. Vom 18. VI. 
zum Schluß des Versuchs, 4. VII., nahm das Tier 3 kg an Gewicht ab. 
Die Relationen zwischen NH,-N und Gesamt-N-Ausscheidung sind 
rend des Versuchs ziemlich konstant. Durchschnittlich werden 
1% des Gesamt-N als Ammoniak-N ausgeschieden. Auffallend ist, 
"Synthalinzufuhr manchmal (18. VI., 21. VI., 23. VI.) den Prozent- 
'NH,-N, bezogen auf den Gesamt-N, unter 3% drückt. Nach den 
gen Ehalindosen ist diese relative Verminderung des NH,-N 
» nicht nachzuweisen. 


Das Verhältnis zwischen Amino-N und Gesamt-N. 


Während in den ersten 20 Tagen des Versuchs bis zum 23. VI. an 
' synthalinfreien Tagen 0,6—1,0 (2mal 1,0) durchschnittlich 0,8% 
Iino-N, bezogen auf den Gesamt-N, ausgeschieden werden, ist an 
|Synthalintagen während dieser Periode die prozentuale Amino-N- 
\scheidung z. B. am 10. VI. 1%, am 12. VIsL1%, am.18.VI. 10%, 
121. VI. 0,9%, am 23. VI. 1,7%. Der Anstieg ist deutlich, wenn man 
\vils mit dem Aminowert des vorhergehenden Tages vergleicht. Am 
"ind 16. VI. fehlt dieser Anstieg nach Zufuhr von 15 und 18 mg Syn- 
in. Vom 23.VI. an bleibt der relative Prozentwert des Aminosäuren-N 
“über 1. Er steigt am 27. und 28. VI. nach Gaben von 25mg Synthalin 
11,6% an. Während der folgenden Hungerperiode von 5 Tagen ist er um 
‘6 und steigt am 3. VII., als das Tier nach 5tägigem Hungern wieder die 
\ie Portion von 500 g Fleisch frißt, auf den hohen Wert von 10,4% an. 
Wir können aus diesem Versuch entnehmen, daß in der Regel 
Yı einer Zufuhr von 15—20 mg Synthalin ein geringgradiger Anstieg 
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der Aminosäurenfraktion im Urin erfolgt, bezogen auf die Gesamt-N-Au 
scheidung. Diese relative Zunahme des Aminosäuren-N ist nach den erst« 
6 Dosen Synthalin (zusammen 98 mg) noch gering und vorübergehen 
so daß jeweilen am folgenden synthalinfreien Tag wieder normale Mengı 
ausgeschieden werden. Wird dann aber noch mehr Synthalin zugeführ 
so steigt der relative Prozentwert des Aminosäuren-N etwa aufd 
Doppelte des Wertes der synthalinfreien Vorperiode an und bleibt I 
zum Schluß des Versuchs auf dieser Höhe. Die ungenügende Nahrung 
zufuhr oder gänzliche Sistierung der Nahrungsaufnahme kann nic, 
für die Erhöhung der Aminosäurenfraktion verantwortlich gemae! 
werden; nach den Untersuchungen von Abderhalden‘? und seinen M. 
arbeitern, Fuchs, Signorelli!, welche ebenfalls die Methode der F 
moltitration verwendet haben, nimmt beim hungernden Hund < ch 
Amino-N-Ausscheidung nicht zu. Ob die Assimilationsgrenze f" 
Aminosäuren im Hunger herabgesetzt ist, wie das Brugsch und Hirsch) 
anzunehmen geneigt sind, ist nicht mit Sicherheit erwiesen. Für 
starke Steigerung der Aminosäuren-N-Fraktion am 3.VII. bei Einnah 3 
von 500 g Fleisch nach 5tägigen Hungern scheint mir eher die Synthali. 
zufuhr verantwortlich zu sein. Ich halte diesen Schluß für berechti,, 
weil schon im früheren Stadium des Versuchs kleinere Dosen Synthai 
bei noch gutem Ernährungszustand des Tieres zu relativer Erhöhu; 
der Aminosäurenfraktion im Urin geführt haben. # 

Wir sind auf Grund zahlreicher experimenteller und Kir 
funde berechtigt, eine vermehrte Amino-N-Ausscheidung auf ei 
Schädigung einer Partialfunktion der Leber zurückzuführen. Die Hyp- 
aminoacidurie ist aufzufassen als Folge einer ungenügenden D- 
aminierungsfunktion der Leber oder nach Gottschalk und N onnenbruci! 
allgemeiner gefaßt, als eine Störung derjenigen Leberfunktion, weld 
Aminosäuren so „umprägt‘, daß sie für die Gewebe leichter angreiflt 
und nicht durch die Nieren ausgeschieden werden. Nach dem v- 
stehenden Versuch verursacht Synthalin eine Schädigung dieser Partı - 
funktion der Leber. | 

In Tabelle 9 ist noch die Stickstoffbilanz dieses Versuchs in D 
rundeten Zahlen zusammengestellt. “ 


Tabelle 9. Stickstoff- Bilanz. 


RR N-Auf- N-Ausscheidung in = ae 
nahme ing | jm Urin | im Kot 
SED VE I 012 117 > re 
10.—16. VI. | 124 104 1,2 +19g 
17.228, 97, me 9 97 1,3 — 
24.30.71. | 10 52 1,3 —43g 
3.2. Varel 25 0,7 


Experimentelle Untersuchungen über Synthalinwirkung. 633 


Es ist klar, daß das Tier, als es nach 98 mg Synthalin teilweise 

14 nach 203 mg Synthalin innerhalb 25 Tagen, ganz die Nahrungs- 

nahme verweigerte, auf negative N-Bilanz kam. Das Tier wurde 

ME efena noch zu einem Phlorhizinversuch verwendet und ging am 

| VO. ein. (Dieser Phlorhizinversuch ist im folgenden Abschnitt nicht 

"ücksichtigt.) 

VII. Phlorhizindiabetes. 

‚ Jüngst haben Oesterreicher und Snapper!S Versuche am Phlorhizin- 

nd mitgeteilt, in denen gezeigt wurde, daß unter Synthalin eine Ver- 

gerung der Zucker- und Ketokörperausscheidung eintritt, und die 
sre auffallend lebhafter werden, wenn sie vor der peroralen Synthalin- 
„uhr komatös waren. Es ist in der Tat eindrucksvoll, wie Phlorhizin- 
re, welche bewegungsarm im Käfig liegen und auf Anruf kaum re- 
‚eren, kurze Zeit nach einer subcutanen oder intravenösen Synthalin- 
be lebhafter werden, im Käfig stehen und wieder Interesse für alle 
rgänge in der Umgebung zeigen; wie ich es in meinen Phlorhizin- 
suchen auch beobachtet habe. 

‚ Ich habe mir in der vorliegenden Arbeit die Aufgabe gestellt, Syn- 
tılin- mit Insulinwirkung zu vergleichen. Deshalb schien es mir das 
(gebene, die reichen Erfahrungen der Luskschen Schule zu verwerten 
ıd genau die Versuchsanordnung zu wiederholen, mit der M. Ringer? 
'» Insulinwirkung untersuchte. M. Ringer hat ja in seinen Insulin- 
suchen am Phlorhizinhund schon früh die beiden Grundwirkungen 
(s Pankreashormons nachweisen können. Er hat gezeigt, daß Insulin 
sein Zucker: und N-Ausscheidung etwas, nicht besonders stark, ver- 
ındert. Am klarsten waren die Befunde bei gleichzeitiger Zufuhr 
ın Zucker und Insulin; dann konnte nachgewiesen werden, dab das 
m. die „Extrazuckerausscheidung““ wesentlich vermindert. 
ıs Defizit an Extrazuckerausscheidung erklärte Ringer teilweise durch 
-(zydation des Zuckers, das konnte er durch Gaswechseluntersuchung 
‚ar belegen; teilweise durch Glykogenbildung. Auf Glykogenbildung 
nloß er aus der Extrazuckerausscheidung in der auf die Insulinperiode 
den Versuchsperiode. 


4 
Methodik: 3 weibliche Hunde wurden auf Hunger gesetzt. Sie erhielten 
{rlich morgens 10 Uhr 2 g Phlorhizin (Merck) in Na bie.-Lösung aufgeschwemmt 
tbeutan. Mit Ausnahme von Hund Nr.3 (vgl. Tab. 10) waren die Tiere am 
1 itten Phlorhizinhungertag auf einem D : N-Quotienten über 3; also unter 
‚rsuchsbedingungen, welche für einen absoluten Phlorhizindiabetes verlangt 
“rden. Hund Nr. 3 erreichte dieses Stadium erst am 6. Phlorhizinhungertag. 
Iıter diesen Bedingungen wurden dann die Synthalinversuche angestellt. Die 
'inde wurden alle 12 Stunden katheterisiert und die Blase ausgespült. Kathe- 
"isierter Urin und Spülwasser wurden mit dem während der bestimmten Periode 
‚lassenen Urin vereinigt. Der Zucker wurde durch Doppelbestimmungen nach 
vrirand bestimmt. Die Ketonurie wurde nur qualitativ mit Legalscher und 


| 
| 
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Eisenchloridreaktion im verdünnten Urin verfolgt und ihre Stärke abgeschätz 
Der N-Gehalt des Urins ist in Doppelbestimmungen nach Kjeldahl festgestell 
Die Zuckerzufuhr erfolgte mit Schlundsonde (40 g Glucose in !/, 1 Wasser), 

Hund Nr. 3 (Tabelle 10) zeigt nach Applikation von 30 mg Synthali 
subeutan Abfall der N-Ausscheidung in der folgenden 12 Stunden 
periode, die Zuckerausscheidung ist gleich, so daß der Quotient Di 
ansteigt. Werden nach 12 Stunden nochmals 30 mg Synthalin gegeber 
so sinkt die N-Ausscheidung noch mehr, auch die Glucosurie fällt etwa 
ab, aber nicht entsprechend dem N-Abfall, so daß der Quotient Dı 
noch mehr ansteigt. Es ist in diesem Versuch durch Synthalin nocl 
Zucker aus andern Quellen als aus Eiweiß ausgeschieden worden. Vie] 
leicht handelt es sich um noch vorhandenes Glykogen; dann wäre de 
Vorgang mit der am Kaninchen festgestellten initialen Synthalinhyper 
glykämie in Parallele zu setzen. Der Grad der Ketonurie, schätzungs 
weise nach den qualitativen Proben im unverdünnten Urin bestimmt 
ist während des Versuchs unverändert. Der Versuch wurde abgebrochen 


| 
| 
| 


Tabelle 10. Synthalinwirkung auf Phiorhizindiabetes. 


| 
-—z 
Zeit| ,.. Glu- Extra- 
Datum in BArupf: N=| cose |D:N! GIn- se. Synthalin Be | 
st. |gew. kg| g g BER körper u 
> | 12.45. VABANDZ PAR | — +  1|80mg a 6. Hunger- ur Ä 
2 12| 10,4 |1,5| 71147) — | + |80mg sube, | 
=) 13114 MEZ 0,9] .51 15,71 — + k 
= | Brechen 
15.46: VIL112.1112 1870 18.5 au + 3. Hunger- u 
| Phlorhizinta 
_ 12 5,8| 56,2 | — | 37,0 | Spur 40 g Glucose pe 
5 16./17..V1H1.12 5,1| 17,6 |34| — | ++ m; 
Re 17.718: VEIL12 41.911531 1A ++ 20 mg subc. ee‘ 
S | 18./19, VII) 121°10,4 12,7 3152] 2922,80 8902 40 9 Glucose pe‘ 
a I12 1,5/ 10,0 | — | 5,3 | Spur | 
19./20. VIII. 13 15) 85|1 — | 39| ++ 
12 2,31. 1018,03 + 
BEL VEERENREENNDERER U ELSHRIREN BEER: KERNRNSRE DE BER RE En... a: 
18./19. VILL. || 12 DA 17,848, u 3. Hunger- ur 
| | Phlorhizinta 
& 112| 17,1 13,7) 45,4 | — | 33,6 | Spur 40 9 Glucose ‚pe 
E 19./20. VILIL. | 12 4,7| 15,6 [331 — +++ | 
© | 12 5,0| 16,7 133 — +++ N 
= 20:21: WELL, 12 5;1117,3134 |. - | +4 Tenss „ 
= 112 1,81.20,2 | 1] 15,9. 2 40 9 Glucose pe 
21./22.(VIEE 112 BEUTE IT + 
ı12| 16,0 109/103 | — | 7,3 4 40 9 Glucose pe” 
21:/22’V IH 72 0,7) 731:—- | 501 + 
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| das Tier anfing zu brechen; es erholte sich in den folgenden Tagen 
der und wurde für einen Leberdurchströmungsversuch verwendet. 
Bei Hund Nr. 4 (Tabelle 10) wurden in einer Vorperiode 40 g Glucose 
os zugeführt. Bei etwa gleicher N-Ausscheidung, wie in der voraus- 
enden 12-Stundenperiode wurden daraufhin 37,0 g „Extrazucker“ 
geschieden. Die Ketonurie ging in dieser 12- Stundenperiode auf 
ıren zurück. 24 Stunden später wurden gleichzeitig 40 g Glucose 
os und 20 mg Synthalin subeutan gegeben. Die N-Ausscheidung 
t für die Dauer von 36 Stunden stark ab. An Extraglucose werden 
ler ersten nachfolgenden 12-Stundenperiode 22,8 g, also 14,2 weniger 
geschieden als im Vorversuch ohne Synthalin. Während der nächst- 
enden zwei 12-Stundenperioden erfolgt aber nochmals eine Extra- 
Mrausscheidung von im ganzen 9,2 g. Die Ketonurie geht für 24 Stun- 
‚auf Spuren zurück. 

Bei Hund Nr. 5 führt Zufuhr von 40 g Glucose zu einer Extrazucker- 
scheidung von 33,6 g; gleichzeitig sinkt auch die N-Ausscheidung 
Werden gleichzeitig 40 g Glucose und 20 mg Synthalin intravenös 
eben, so sinkt die N-Ausscheidung anhaltend auf sehr niedrige Werte, 
 „Extrazucker‘“ ist in der folgenden 12-Stundenperiode 15,9 8; 
‚ 17,7 g weniger als in der Vorperiode. In der zweiten 12-Stunden- 
‚ode nach Synthalin+Glucosezufuhr werden noch 7,1g „Extra- 
‚ker‘ entleert. Führt man jetzt 24 Stunden nach der Synthalin- 
'e nochmals 40 g Glucose per os zu, so kommt es zu einer Extra- 
kerausscheidung von nur 7,3g; diese Extrazuckermenge ist etwa 
‚ch wie diejenige der vorausgehenden 12-Stundenperiode. Es werden 
ı von den zugeführten 40 g Glucose nur sehr geringe Mengen in 
‚gleichen 12-Stundenperiode als Zucker ausgeschieden. Dabei muß 
h berücksichtigt werden, daß analog dem Versuch an Hund Nr. 4 
‚Teil der 7,3 g Extrazucker noch auf die 40 g Glucose fällt, die 24 Stun- 
(früher zugeführt worden waren. Hund 4 und 5 leben jetzt (Oktober 
(7) noch und zeigen keinerlei krankhafte Zeichen. 

Als konstanten Befund haben wir in diesen Phlorhizinversuchen 
i: Abnahme der N-Ausscheidung nach Synthalin. Wir dürfen wohl 
»ießen, daß die Zuckersynthese aus Eiweiß zurückgedrängt wird. Ein 
Icher Einfluß auf die N-Ausscheidung ist auch nach Insulinzufuhr 
€ Ringer: gefunden worden. Bei alleiniger Insulingabe ohne gleich- 
eige Zuckerzufuhr ist aber die Herabsetzung des Urin-N nicht so 
tk wie z.B. beim Versuchshund Nr. 3. Bei gleichzeitiger Synthalin- 
ı Traubenzuckerzufuhr werden bei Hund 4 14,2, bei Hund 5 17,7 g 
iger Extrazucker ausgeschieden als in den Vorversuchen ohne 
\thalin. Das würde bedeuten, daß durch 20 mg Synthalin 14,2 resp. 
i & Zucker zum Verschwinden gebracht werden; also ein Zucker- 
£uivalent von 0,7—0,9 g pro: mg Synthalin. Diese Zahlen entsprechen 
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ungefähr dem Zuckeräquivalent einer klinseee Einheit Tnsulizg ' 
Phlorhizindiabetes des Hundes (Ringer). Be. 

Gleich wie in den Ringerschen Versuchen nach Insulin+ Clueos 
so folgt auch in den vorliegenden Versuchen nach Synthalin+ Gluco; 
in der zweiten 12-Stundenperiode nach der Zucker- und Synthalingal 
eine weitere Extrazuckerausscheidung. Diese nachfolgende Extrı 
zuckerabgabe hat Ringer? in seinen Versuchen als den Zucker betrachte 
der sich unter Insulinwirkung in Glykogen umwandelt und in der nac) 
folgenden Periode dann unter Phlorhizinwirkung wieder ausgeschiede 
wird. Zwischen den Insulin- und den Synthalinversuchen besteht d\ 
Unterschied, daß nach Synthalin auch noch in der dritten 12- Stunde 
periode nach Zucker- und Synthalingabe Extrazucker ausgeschiede 
wird. Berechnen wir aus den Synthalinversuchen analog den Übe, 
legungen Ringers* verbrannten und als Glykogen gespeicherten Zucke 
so wären im Versuch am Hund 4, nach Eingabe von 40 g Zuck' 
+ 20 mg Synthalin, von 14,2 g assimiliertem Zucker 5g oxydiert ur 
9,2 g vorübergehend als Glykogen gespeichert worden. Im Versuc 
am Hund 5 wären auf Zufuhr von 40 g Traubenzucker +20 n 
Synthalin, wenn wir nur zwei 12- Stundenperioden berücksichtige 
17,78 Zucker assimiliert und davon 10,6g verbrannt und 7,1g vo 
übergehend in Glykogen verwandelt worden. Die Relation zwisch« 
anscheinend oxydiertem und in Glykogen verwandeltem Zucker i’ 
im letzten Versuch ungenau, weil wahrscheinlich, wie bereits obi 
erwähnt wurde, im Zucker der dritten 12- Stundenperiode nach Z 
fuhr von Glucose + Synthalin noch Extrazucker aus der Glucor' 
die 24 Stunden vorher zugeführt wurde, enthalten ist. Entspräe' 
tatsächlich der Synthalinmechanismus demjenigen des Insulins, ' 
würden rund 50 oder mehr Prozent des verschwundenen Zucke 
zu Glykogen. Das ist aber nach den früher angeführten Untersuchung. 
über den Glykogenbestand unwahrscheinlich. Dem Synthalın muß e 
anderer Mechanismus zukommen als dem Insulin. Das geht vor alle! 
aus dem Versuch an Hund Nr. 5 hervor, wo von einer zweiten Gluco:, 
gabe von 40 g, 24 Stunden nach 20 mg Synthalin intravenös nur { 
„Extrazucker‘‘ (wahrscheinlich noch weniger nach angeführten Übe 
legungen) ausgeschieden werden. Auffallend ist auch, daß die Keto: 
urie nach Traubenzucker- und Synthalinzufuhr gerade im Versu! 
Nr.5 nicht ganz verschwindet, wenn tatsächlich der gesamte assin- 
lierte Traubenzucker verbrannt oder zu Glykogen umgewandelt word! 
wäre. Eine Möglichkeit ist bei Beurteilung der Versuche noch in 1: 
tracht zu ziehen. Vielleicht ist unter der Wirkung des Synthalins € } 
zugeführte Zucker nur teilweise oder langsam resorbiert worden. Iı 
denke an diese Möglichkeit, weil bei Hund Nr. 3 und 5 der Synthali 
gabe häufigere Kotentleerungen folgten; bei Hund Nr. 3 wurde Pec: 
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hl entleert. Auch Oesterreicher und Snapper!® haben bei einem ihrer 
nde Darmblutungen gefunden. Eine verzögerte Glucoseresorption 
ınte erklären, daß die Extrazuckerausscheidung über mehrere 12- 
ındenperioden ausgebreitet ist. 

‚Beim Versuch, die Synthalinwirkung auf den Phlorhizindiabetes 
deuten, drängt sich der Vergleich mit den Versuchen von Baer und 
ım!® auf, die jetzt 20 Jahre zurückliegen. Baer und Blum haben 
‚unden, daß Glutarsäure und die höheren Homologen, wie Adipin- 
‚re, Pimelinsäure und Korksäure die Ausscheidung von Dextrose, 
\ckstoff und Ketokörpern beim Phlorhizintier herabsetzen. Diese 
iffe, die dem Phlorhizindiabetes entgegenwirken, sind solche mit 
-6 nichtsubstituierten CH,-Gruppen in gerader Kette. Niedere Homo- 
en waren nicht wirksam; auch die mit Glutarsäure isomere aber 
thylsubstituierte Brenzweinsäure war nicht wirksam. Aus der che- 
‚chen Konstitution dieser Säuren und derjenigen des Synthalins 
Korksäure COOH—CH,—CH,—CH,—CH,—CH,—CH,—COOH, 

Synthalin H4N;C — CH,—CH, CH, CH, —CH,—CH,—CH,—CH,—CH,— 
| CH, -CN;H,, 

+ sich der wahrscheinliche Schluß ziehen, daß die Wirksamkeit 
der Stoffe wenigstens teilweise auf die lange C-Reihe zurückzuführen 
' Später zeigten dann Baer und Blum, dab die Wirksamkeit der 
sarbonsäuren auch erhalten bleibt, wenn alle Methylengruppen durch 
koholgruppen ersetzt werden. Die Autoren halten die zwei Karboxyl- 
\ppen für die Wirkung verantwortlich. Sie nahmen an, daß diese 
'ksamen Dicarbonsäuren nicht die Verbrennung vorgebildeten Zuckers 
aöglichen, sondern die Entstehung von Zucker aus nicht kohlehydrat- 
tigem Material hemmen, 

'Wenn ich die Resultate in den weiter unten angeführten Bilanz- 
suchen zur Erklärung der Befunde am Phlorhizintier herbeiziehe, 
scheint es mir als das wahrscheinlichste, daß auch beim Phlorhizin- 
r der Zucker unter Synthalin in einem anoxybiotischen Prozeß ver- 
siwindet und vorerst zu Milchsäure wird. Diese Milchsäure wird dann 
» ja durch Fütterungsversuche mit Milchsäure an Phlorhizintieren 
viesen ist (Mandel und Lusk?°), zum großen Teil als Extrazucker 
»der ausgeschieden. 


| 


| 
| 

% 
| 


VII. Zur Lokalisation der Synthalinwirkung. 


"Nach den Versuchen von Frank, Nothmann und Wagner über das 
rhalten von venösem und arteriellem Blutzucker nach intraarterieller 
Snthalininjektion kommt dem Synthalin ein peripherer Angriffspunkt 
‚ Frank und seine Mitarbeiter haben in dem publizierten Versuch 
eiem pankreasexstirpierten Hund von Skg Gewicht 50 mg Synthalin 
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intraarteriell gegeben. Ich habe einen solchen peripheren Angriff 
punkt am eviscerierten, leberlosen und dekapitierten Tier nachgewieser 


Methodik: Kaninchen wurden mit 0,6—1,0 ccem Somnifen intravenös ı na 
kotisiert und auf einem Fixationsbrett aufgebunden. Nach Wegschneiden dı 
Haare wurde durch Medianschnitt vom unteren Teil des Sternums bis zur 8 
physe das Abdomen eröffnet und der Magendarmkanal vom Rectum bis 
Kardia ohne wesentlichen Blutverlust reseziert. Die Leber wurde lappenweis £ 
abgebunden, wobei besonders darauf geachtet wurde, daß keine Stauung in de 
Vena cava inf. eintrat. Die einzelnen Leberlappen wurden nach Ligatur abgı 
schnitten. Von der Leber blieben bei diesem Vorgehen meist etwa 10g unabge 
bunden in der Bauchhöhle zurück. Die Nieren wurden abgebunden. Nach Al 
tupfen der Bauchhöhle mit warmer Ringerlösung wurde das Abdomen zugenäh 
Der Eingriff nahm in der Regel 1—1'/, Stunden in Anspruch. Die Dekapitatio' 
der Kaninchen wurde folgendermaßen vorgenommen: Das Tier wurde zuer 
tracheotomiert und eine Kanüle in die Trachea eingebunden. Dann wurden di 
Carotiden beiderseits doppelt abgebunden und durchtrennt, ebenso die große 
Halsvenen. Wurde während des Versuches Traubenzucker zugeführt, so wurd 
in eine Halsvene eine Kanüle eingebunden, welche mit einer graduierten Bürett 
mit Traubenzuckerlösung in Verbindung war. Die Halsmuskulatur wurde dan 
schichtweise doppelt abgebunden und durchtrennt, bis der Kopf nur noch an de 
Wirbelsäule hing. Dann wurde mit einer eigens konstruierten stumpfen Zangı 
ähnlich wie sie T'igerstedt”! angab, die Wirbelsäule möglichst nahe am Oceipu 
abgequetscht und die Zange geschlossen fixiert. Im gleichen Moment, in dem da’ 
Rückenmark durchgequetscht wird, wird künstliche Atmung durch die Trachea 
kanüle eingeleitet. Die künstliche Atmung ist mit Motor betrieben. Die Tier’ 
welche nur evisceriert und nicht dekapitiert wurden, atmeten spontan. Der Blu 
zucker wurde im Blut aus einer der abgebundenen Carotiden bestimmt. j 

Die auf diese Weise hergestellten Präparate von eviscerierten unı 
dekapitierten Tieren entsprechen etwa den Präparaten, wie sie Dak 
Best, Hoet und Marks? für ihre Insulinbilanzversuche verwen 
Der Unterschied besteht darin, daß ich nicht, wie Dale und seine Mit 
arbeiter, Katzen verwenden konnte, sondern das weniger widerstands 
fähige Kaninchen benutzen mußte. Dale und seine Mitarbeiter habe: 
ferner nach der Methode Sherringtons die Aa. vertebrales abgebunde‘ 
und dann den Kopf abgesetzt; diese Methode ist beim Kaninchen nich 
gut möglich. Ferner habe ich bei meinen Kaninchenpräparaten di 
Leber bis auf geringe Reste entfernt, während Dale, Best, Hoet unı 
Marks? die Leber im Abdomen zurücklassen. In Abb. 10 sind die Blut 
zuckerkurven, welche an solchen Präparaten gewonnen sind, aufgezeich 
net, das Gewicht des Kaninchenrestes ist bei jeder Kurve angegeber 
Die Blutzuckerwerte sind Mittelwerte aus 2—3 Parallelbestimmunger: 

Zunächst ‘sind in Abb. 10 drei punktierte Kurven aufgezeichnet 
Diese Kurven stammen von eviscerierten, nicht dekapitierten Tiere 
mit Tierrestgewichten von 1200—1400 g, welche schon nach 2m 
Synthalin intravenös beschleunigte Atmung zeigten und nach 5m 
Synthalin an Atemlähmung zugrunde gingen. Die zuerst erregende 
dann lähmende Wirkung auf das Atemzentrum wurde schon im Ab 
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nitt II erwähnt; sie hat auch Junkmann?? beobachtet. Wenn man 
‚ Sauerstoffverbrauch mit dem Kroghschen Spirometer mißt, so 
b sich sehr gut verfolgen, wie die Atemexkursionen sofort nach Syn- 
lininjektion intravenös für die Dauer von ca. 1 Minute beschleunigt 
‚den, dann allmählich wieder die normale Frequenz annehmen oder 
ieren. Die vorübergehende Beschleunigung der Atmung habe ich 
h beim Hund von 16,5 kg Gewicht nach intravenöser Zufuhr von 
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Abb. 10. Synthalinwirkung an eviscerierten (+dekapitierten) Kaninchen. 


img Synthalin beobachtet. Die auffallend hohe toxische Wirkung 
! Guanidinpräparates auf das Atemzentrum bei eviscerierten Tieren 
ın ich mir nicht allein aus der Reduktion der Blutmenge durch Weg- 
ıme der Abdominalorgane erklären. Es ist vielmehr anzunehmen, 
3 die Leber beim Normaltier durch Fixation des Synthalins eine 
'giftende Rolle spielt; diese fehlt dann beim leberlosen Tier. 

‚In den Versuchen zu den Kurven d und e (Abb. 10) ist nach intra- 
\öser Zufuhr von 5 mg Synthalin an ein evisceriertes Tier von 2120 g 
l von 10 mg Synthalin an ein evisceriertes Tier von 2350 g Gewicht 
ne einwandfreie Beschleunigung des Blutzuckerabfalles eingetreten. 
} Blutzuckerkurve fällt nach der Synthalinzufuhr in gleicher Neigung 
'Z. £. klin. Medizin. Bd. 107. 42 
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wie vorher bis zu unternormalen Werten. Kurve f, die von einem ey 
cerierten Tier von 1370 g Gewicht stammt, zeigt dagegen nach 51 
Synthalin intravenös einen beschleunigten Abfall. Besonders deutli 
ist ein beschleunigter Abfall des Blutzuckers an der Kurve g zu sehe 
Es handelte sich um ein evisceriertes Tier von 2300 g Restgewiel 
dem vor und nach Synthalin alle 30 Minuten (jeweilen sofort na 
Entnahme der Blutzuckerproben) 3ccm einer 5proz. Glucoselösu 
intravenös zugeführt wurden. Durch die Glucosezufuhr ist, wie « 
Kurve g zeigt, der Blutzucker in der Vorperiode während einer Stun 
auf ungefähr gleichem Wert. Auf 20 mg Synthalin intravenös fiel da 
der Blutzucker steil ab von 0,175—0,085% innerhalb 45 Minuten, c 
schon weiter Glukose intravenös zugeführt wurde. Schließlich wur 
auch ein evisceriertes und decapitiertes Tier bei künstlicher Atmu 
untersucht. Kurve h zeigt den Blutzuckerverlauf. In den Tierr 
wurden während des ganzen Versuchs alle 30 Minuten, jeweilen 5 Mir 
ten nach Entnahme der Blutprobe, 2 ccm einer 5proz. Glucoselösu 
intravenös gegeben. Nach Zufuhr von 20 mg Synthalin subcutan komı 
es auch in diesem Versuch zu einem steilen Blutzuckerabfall. 
Fassen wir die Ergebnisse der Versuche, die in Abb. 11 aufgezeichr 
sind, zusammen, so ergibt sich, daß von 8 Versuchen 3 wegen Ate 
lähmung abgebrochen werden mußten, 2 keinen einwandfreien E 
fluß des Synthalins auf den Blutzuckerverlauf zeigten und 3 ein 
beschleunigten Blutzuckerabfall nach Synthalin nachweisen ließen. / 
auffallendsten war die Blutzuckersenkung des Präparates, wenn größt 
Dosen vertragen wurden (20 mg in Versuch g und h). Ich schließe a 
den 3 positiven Versuchen, welche bei genügender Dosis einen beschle 
nigten Blutzuckerabfall zeigten, auf einen peripheren Angriffspunkt ı 
Synthalins. Da das Synthalin auch in demjenigen Versuch beschleunis 
Blutzuckersenkung machte, in welchem ein leberloses, evisceriertes u 
decapitiertes Tier verwendet wurde, also ein Tierrest, der praktisch r 
noch aus Muskulatur bestand, so halte ich damit einen Angriffspw 
des Guanidinpräparates in der Muskulatur für erwiesen. | 


IX. Kohlenhydratbilanzversuche. 


Die im vorhergehenden Abschnitt erwähnten Versuche über < 
Blutzuckerverhalten von eviscerierten und decapitierten, leberlos 
Tieren (modifiziertes Dale-Präparat) dienten mir als Vorversuche ? 
die Bilanzversuche. | 

Methodik: Das Präparat wurde in der gleichen Weise hergeste: 
wie das im vorhergehenden Abschnitt ‚Zur Lokalisation des Synthal 
wirkung‘ beschrieben ist (Somnifennarkose, Eventration, Leb 
exstirpation, Tracheotomie, Decapitation). Der Tierrest wurde da 


an das Kroghsche Spirometer angeschlossen und in einem geschlosser: 
| 


4 | 
| 
| 


| 
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ihrenschlauchsystem, in welchem eine Pumpe mit Motorbetrieb und 
ı Ventil zur Gleichrichtung des Luftstromes angebracht waren, künst- 
h geatmet. Das System für die künstliche Atmung wurde vor jedem 
rsuch während 2 Stunden auf seine Dichtigkeit geprüft. Das Tier 
ırde in einem elektrischen Wärmekasten bei einer Temperatur von 
—40° gehalten. Jeder Versuch bestand aus einer lstündigen Vorperiode 
d einer 11/),—2stündigen eigentlichen Versuchsperiode. Zu Anfang und 
1 Schluß der Vorperiode und am Schluß der Versuchsperiode wurde Blut 
r Blutzuckerbestimmung aus einem Carotisstumpf und Muskelproben 
s den Hinterläufen entnommen. Die erste Muskelprobe zu Beginn der 
jrperiode wurde aus der Streckmuskulatur des Oberschenkels der einen 
interextremität, die zweite Probe aus der Beugemuskulatur des Ober- 
henkels der gleichen Extremität und die dritte Muskelprobe am Schluß 
s Versuchs aus der Streckmuskulatur des Oberschenkels der anderen 
interextremität entnommen. Die Muskeln, aus denen Stücke heraus- 
schnitten wurden, wurden vorher rasch etwas frei präpariert und unter 
rmeidung von Verletzung größerer Gefäße rasch exzidiert. Nach Blut- 
Hung wurde die Wunde wieder geschlossen. Eine Reihe von Versuchen 
ırde abgebrochen wegen Kreislaufschwäche. Es wurden nur solche 
‚ssuche verwendet, in denen das Präparat gut durchblutet war. Ich 
be immer dann ein Präparat als funktionstüchtig gehalten, wenn 
i Herausnahme auch der letzten Muskelproben arterielle und venöse 
fäße in ihrer Farbe gut zu unterscheiden waren, wenn Pulsation der 
't. femoralis deutlich war, und wenn die Muskeln beim Herausschneiden 
äftig zuckten. Während des Versuchs wurde in bestimmten Inter- 
len aus einer graduierten Bürette Glucoselösung von jeweilen be- 
:mmtem Zuckergehalt intravenös in den Tierrest einfließen gelassen. 
'nthalin oder in einem Versuch Insulin wurde intravenös gegeben, und 
‚ar durch den Schlauch, der die Bürette mit Zuckerlösung mit der 
Iınüle in der Vena jugularis externa verband. 

‚In der Muskulatur wurden Glykogen, Gesamtkohlenhydrate und 
"2 Versuchen auch die Milchsäure quantitativ bestimmt. 

Die Bestimmung der Gesamtkohlenhydrate wurde nach Totalhydrolyse 
er Muskulatur folgendermaßen vorgenommen: Teile der herausge- 
Sınittenen Muskulatur wurden mit der Torsionswage abgewogen. Zu 
eier Bestimmung wurden 1200—1500 mg verwendet. Die abgewogenen 
\ückchen kamen sofort in heiße 2,2proz. HCl (10 cem HC] auf 1,2—1,5g 
lıskulatur) und wurden 3 Stunden zugedeckt in kochendem Wasser- 
td gehalten. Von Zeit zu Zeit wurde die Muskulatur, die ziemlich rasch 
in zerfällt, aufgerührt. Nach Beendigung der Hydrolyse wurde durch 
e\ angefeuchtetes Filter die über der festen Substanz stehende Flüssig- 
kit in einen 50 ccm Meßkolben übergeführt. Die im Röhrchen zurück- 
libende feste Substanz wurde 4mal mit destilliertem Wasser aus- 
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gewaschen, die Flüssigkeit immer wieder in das Meßkölbeliee | 
und so schließlich die ganze feste Substanz auf das Filter gebracht 1 
nochmals nachgespült. Das Filtrat, das die a | 
enthält, wird mit 2ccm 20proz. Phosphorwolframsäurelösung g:; 
langsam, tropfenweise, unter beständigem Schütteln versetzt, das Kö 
chen dann zur Marke aufgefüllt und 12—24 Stunden im Eisschrsl 
stehen gelassen. Nachher wird durch trockenes Filter filtriert. 1, 
Filtrat wird auf Eiweißfreiheit geprüft, indem in einem geringen )i 
untersucht wird, ob weiterer Zusatz eines Tropfens 20proz. Phosph: 
wolframsäure noch eine sofortige Trübung gibt. Ist das nicht der F| 
so wird in einem aliquoten Teil des Filtrates, ohne Neutralisation, 
Zuckerbestimmung nach Bertrand in der Modifikation von Moe 
und Frank?24 angeschlossen. Es werden immer schön rote Oxydulnied: 
schläge erhalten. Parnas?® hat wohl zuerst Phosphorwolframsä 
zur Enteiweißung von Muskelextrakten bei Bestimmung der Gesaı 
kohlenhydrate verwendet. Er hatte aber in seinen Extrakten weni 
Extraktivstoffe, weil er nicht totalhydrolysierte. Dann hat Lesserı 
seinen schönen Bilanzversuchen unter Insulinwirkung an der Maus nd 
vorausgehender Enteiweißung des Totalhydrolysates mit Quecksilt: 
acetat mit Vorteil noch eine weitere Ausfällung mit Phosphorwolfra 
säure angewandt. Nach der oben angeführten Methode kann man N 
Hydrolysat direkt mit Phosphorwolframsäure fällen, und wenn ei 
Fällung nicht genügt, erhält man sicher bei einer zweiten Fäll; 
mit nur wenig Phosphorwolframsäure ein Filtrat, das sich N 
Zuckerbestimmung nach Bertrand eignet. Der Pliosphorwoltsail | 
zusatz stört, wie ich mich wiederholt an Kontrollbestimmungen ül: 
zeugte, das Ausfällen des Oxyduls nicht und ändert auch den Leerw’ 
der Bertrandbestimmung nicht. Die Zuverlässigkeit der Methode er;l 
sich daraus, daß zu Muskulatur zugesetzte Glukosemengen quantitaı 
wieder bestimmt wurden. Zur Bestimmung der Gesamtkohlenhydri 
wurden meist 2 Muskelportionen angesetzt. Die Mittelwerte sindı 
der Bilanz berücksichtigt. | 
Die Bestimmung des Muskelsglykogens wurde in gleicher Weise nl 
Parnas vorgenommen, wie sie bereits oben beschrieben ist. | 
Die Bestimmung der Muskelmilchsäure erfolgte nach der Methl 
von Fürth-Charnas, Ripper in der Modifikation nach 4 irsch-Kaujfma 
Embden, Meyerhof, wie sie im Praktikum der physiologischen a 
1. Teil, von P. Rona, S. 194ff. angegeben ist. Die Milchsäurebestimmit 
wurde nur einfach ausgeführt. | 
Die Bestimmung der Gesamtmuskelmenge wurde auf folgende Wo 
vorgenommen: Nach Beendigung des Versuchs wurde der Kopf al 
trennt, die abgebundenen Nieren herausgeschnitten, entblutet und \ 
Haut abgezogen. Dann wurde der Tierrest gewogen und in kochen 
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ısser maceriert. Nach genügender Maceration ließen sich die Weich- 
e gut ablösen und die Knochen wägen. Das Gewicht des Tierrestes 
: der Maceration vermindert um das Gewicht der Knochen ergab die 
skelmenge, die am Versuch beteiligt war. Die excidierten Muskel- 
cke sind nicht berücksichtigt. 

Als Blutmenge wurde das Doppelte der Menge angenommen, welche 
ınach dem Versuch durch Ausbluten des Tierrestes noch gewinnen ließ. 


“Versuch 1: Kaninchen von 2900 g Gewicht wird nach Injektion von 1 ccm 
anifen eventriert und dekapitiert. Nach Beendigung der Operation werden 
Entnahme der 1. Proben 10 ccm 5proz. Glucoselösung infundiert. 
@ewicht der Muskulatur nach Schluß der Versuches 1230 g. Blutmenge 80 ccm. 
Bei Versuchsbeginn: 
Gesamtkohlenhydrate in Muskulatur 0,84% - 12,3 = 10,33 g 
Glykogen in Muskulatur 0,74 0,74% » 12,3 = 9,10 g 
Blutzucker 0,410% - 0,8 — 0,33 g 
‚ Totalkohlenhydrate zu Beginn der Vorperiode (Gesamtkohlenhydrate in Mus- 
tur + Blutzucker) 10,33 + 0,33 = 10,66 9. 
Während einstündiger Vorperiode werden an Glucose intravenös zugeführt 
 g; an Sauerstoff werden verbraucht 0,2391. Da, wie Dale, Best, Hoet und 
"ks? festgestellt haben, der respiratorische Quotient des Dalepräparates 1,0 
\berechnet sich aus dem O,-Verbrauch eine Zuckerverbrennung in der Vorperiode 
' 0,293 - */;, = 0,39 g. 
‚Am Schluß der Vorperiode: 
| Gesamtkohlenhydrate in der Muskulatur 0,87; 0,96; 

Mittel 0,91% - 12,3 = 11,19 g 
Glykogen in Muskulatur 0,57; 0,70; 

Mittel 0,64% - 12,3 = 7,37g 
} Blutzucker 0,424% - 0,8 — 0,348 
‚ Totalkohlenhydrate am Schluß der Vorperiode (Gesamtkohlenhydrate in der 
[kulatur + Zucker im Blut) 11,19 + 0,34 = 11,53 9. 
Zu Beginn der Vorperiode waren im Tierkörper vorhanden: 10,66 g, während 
'Vorperiode wurden 0,47 g Zucker zugeführt, so daß der Tierkörper während 
Vorperiode über einen Zuckerbestand von 11,13 g verfügte. Von diesen 11,13 g 
den nach dem O,-Verbrauch 0,39 g verbrannt, so daß am Schluß der Vorperiode 
aı der Berechnung noch 10,74 g Kohlenhydrate im Gesamtkörper vorhanden 
> sollten. Die Bestimmung am Schluß der Vorperiode ergibt 11,53 g, also 
g zuviel. Dieser Überschuß kommt wahrscheinlich aus dem noch im Tier- 
° unabgebunden zurückgebliebenen Leberrest. Ich habe ja im Gegensatz zu 
und seinen Mitarbeitern die Leber bis auf geringe Reste (etwa 10 g im Durch- 
\itt) mit entfernt, weil ich damit die Methode um die Zuckerbestimmung 
ıer Leber vereinfachen wollte. Offenbar gibt dann der Leberrest in der Vor- 
de noch sein Glykogen ab und beeinträchtigt die Bilanz am Schluß dieser 
‘Öeriode. Man kann aber wohl annehmen, daß die Leber während dieser 
‘oeriode ihren Kohlenhydratvorrat soweit erschöpft, daß damit die eigentliche 
«uchsperiode durch Leberzucker nicht mehr getrübt wird. 
‚Nach Entnahme der 2. Muskel- und Blutproben wurden 20 mg Synthalin intra- 
ji gegeben. 
Während 1!/,stündiger Versuchsperiode wurden an Zucker zugeführt 0,70 g, 
n), wurden verbraucht 0,235 1. Der O,-Verbrauch entspricht 0,235  ?/; = 0,31 g 
aliertem Zucker. 
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Am Schluß der Versuchsperiode sind vorhanden: 
an Gesamtkohlenhydraten in Muskulatur 0,72; 0,64 
Mittel 0,68% - 12,3 = 8,36 g 
an Glykogen in der Muskulatur 0,28; 0,36 
Mittel 0, 32% - 12,3 = 3,94 g 
an Zucker im Blut 0,474 - 0,8 —= 0,38 g. 

An Totalkohlenhydraten sind demnach am Schlusse der Versuchsperiode vı 
handen (Gesamtkohlenhydrate in Muskulatur + Zucker im Blut) 8,36 + 0,38 
8,719. 

Am Schluß der Vorperiode waren 11,53 g im Tierrest vorhanden, dazu kam 
an zugeführtem Zucker während der Versuchsperiode 0,70 g9.° Es standen a 
dem Tierrest während der Versuchsperiode im ganzen 12,23 g Kohlenhydrate > 
Verfügung. Davon wurden während der Versuchsperiode 0,31 g verbrannt. Na 
der Berechnung sollten also am Schluß der 1!/,stündigen Synthalinperiode no 
11,92 g Kohlenhydrate im Körper vorhanden sein. Die Bestimmungen ergeb 
aber nur 8,74 g. Es sind also in der Synthalinperiode 3,18 g Zucker verschwund: 
die weder verbrannt noch zu Glykogen geworden sind. Der Sauerstoffverbrau 
hat in der Synthalinperiode auf 1 Stunde umgerechnet von 0,2931 auf Ol: 
abgenommen. Die Abnahme des Glykogenbestandes betrug in der einstündigen V\ 
periode 1,35 g, in der 1!/,stündigen Synthalinperiode 3,81 g. 


Versuch 2. Ursprüngliches Gewicht des Kaninchens 1950 g. 0,8 ccm $o 
nifen intravenös, Herstellung des Präparates wie im vorhergehenden Versuch Nr. 
Gewicht der Gesamtmuskelmenge am Schlusse des Versuches 700 g. Blutmer 
60 ccm. 

Vor Beginn der Vorperiode: 

Gesamtkohlenhydrate in Muskulatur 0,391% - 7 = 2,74 g 
Glykogen in Muskulatur 0,293% 7 = 2,05 g | 
Zucker in Blut 0.091% - 0,6 —= 0,06 Q. | 

Totalkohlenhydrate zu Beginn der Vorperiode: (Gesamtkohlenhydrate in M 
kulatur + Zucker im Blut) 2,74 + 0,06 = 2,809. 

Während einstündiger Vorperiode werden zugeführt an Zucker 1,46 B 
Sauerstoff wurden in der gleichen Zeit verbraucht 0,243 - ?/, = 0,32g Zucl 
oxydiert. 

Am Schlusse der Vorperiode: 

Gesamtkohlenhydrate in Muskulatur 0,795% :7 = 5,56 8 E' 
Glykogen in ER 0,56% 7 = 2,529 | 
Zucker im Blut 0,456% - = 0,278 

Totalkohlenhydrate am Schlusse der a. (Gesamte bien in M 
kulatur + Zucker im Blut): 5,56 + 0,27 = 5,83 9. 

. Zu Beginn der Vorperiode waren imTierkörper 2,80 g Kohlenhydrate vorhand 
An Zucker wurden während der Vorperiode 1,46 g zugeführt. Der Tierrest v 
fügte also während der einstündigen Vorperiode über 4,26 g Zucker; von dies 
wurden 0,32 g oxydiert. Es mußten also nach der Berechnung am Schlusse ü 
Vorperiode noch 3,94 g Kohlenhydrate im ganzen Tierrest vorhanden sein. 3 
Bestimmung ergibt 5,83 g, also 1,89g zuviel. Es ist anzunehmen, daß die 
Mehr an Kohlenhydratmenge wieder von dem in der Bauchhöhle zurückgelasser 1 
Leberrest herkommt, es ist auffallend hoch. 

Nach Entnahme der 2. Probe werden 20 mg Synthalin intravenös gegeb 
In 1!/,stündiger Versuchsperiode werden 1,70 g Zucker zugeführt, an 0, w 
verbraucht 0,180 1; daraus berechnet sich eine Verbrennung von 0,180 : ?/; =, 2 
Zucker. 
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Am Schluß der Versuchsperiode sind vorhanden: 

Gesamtkohlenhydrate in Muskulatur 0,338; 0,290 

Mittel 0,314% 7 = 2,209 
Glykogen in Muskulatur 0,259; 0,283 ' 
Mittel 0,271% 7 = 1,909 

Zucker im Blut 0,624 - 0,6 —= 0,37 g. 
Total an Kohlenhydraten im Gesamttierrest am Schlusse des Versuches (Ge- 
tkohlenhydrate in Muskulatur + Zucker im Blut): 2,20 + 0,37 = 2,579. 
Zu Beginn der Versuchsperiode war der Gesamtkohlenhydratbestand des 
restes 5,83 g. An Zucker wurde während der 1!/,stündigen Versuchsperiode 
führt 1,70 g. Der Tierrest verfügte also während der Versuchsperiode über 
‚+1,70 =7,53g Kohlenhydrate. Davon wurden 0,24 g oxydiert, so daß 
Schlusse des Versuches nach der Berechnung noch 7,29 g Kohlenhydrate vor- 
den sein sollten. Die Bestimmung ergibt aber nur 2,57 g. Es fehlen also in 
Bilanz 7,29 — 2,57 = 4,72 g, die nach dem O,-Verbrauch nicht verbrannt 
den sein können. Wie im Versuch Nr. 1 nimmt der O,-Verbrauch nach Syn- 
in ab; im Vorversuch sind 0,2431, im Synthalinversuch 0,120 ccm Sauer- 
f pro Stunde verbraucht worden. Auffallend ist das Verhalten des Glykogens. 
chon die Bedingungen des Versuchs wegen der reichlichen Zuckerzufuhr und 
hohen Blutzuckerprozentwertes so günstige sind, daß in der Vorperiode Glyko- 
angesetzt wird, nimmt in der Synthalinperiode bei noch höherem Blutzucker- 
t als in der Vorperiode der Glykogengehalt der Muskulatur ab. 


Versuch Nr. 3. Von einem 2200 g schweren Kaninchen wird in der oben 

shriebenen Weise ein modifiziertes Dale-Präparat dargestellt. Nach einer 
tündigen Vorperiode erhielt das Tier 10 Einheiten I nsulin intravenös. 
ser Insulinversuch wurde zum Vergleich mit den Synthalinversuchen aus- 
ihrt; die bestimmten Zahlenverhältnisse sind in der Tab. 11 angegeben, 
zugleich auch die Zahlen des Synthalinversuches Nr. 2 zum Vergleich voran- 
tellt sind. 

Ziehen wir in diesem Insulinversuch die Bilanz der Vorperiode, so waren bei 
nn der Vorperiode im ganzen 2,95 g Kohlenhydrate im Tierkörper. Während 
' Vorperiode wurden 1,22 g zugeführt, so daß der Tierrest während der Vor- 
iode über eine Gesamtkohlenhydratmenge von 4,17 g verfügte. Von diesen 
/g wurden in der Vorperiode 0,39 g verbrannt, so daß nach der Berechnung 
'Schlusse der Vorperiode noch 3,78 g Zucker vorhanden sein sollten. Die Be- 
amung ergibt 4,37 g, also gegenüber der Berechnung 0,59 g zuviel. Dieser 
erschuß wird wieder aus dem Leberrest stammen. 


Am Schluß des Insulinversuches ergibt sich ein Bilanzfehler der Be- 
nmung gegenüber der Berechnung von 0,8 g. Im Gegensatz zum Syntha- 
versuch nimmt nach Insulin der Glykogengehalt der Muskulatur nicht 
‘ obwohl die Zuckerzufuhr in beiden Versuchen in der Versuchs- 
iode die gleiche war. Ferner nimmt der O,-Verbrauch nach I nsulin 
‚ während er nach Synthalin abnımmt. Der O,-Verbrauch beträgt im 
ulinversuch in der Vorperiode 0,2961, in der Insulinperiode 0,346 1 
ı Stunde. Bei bloßer Beobachtung des Tierrestes fällt nach Insulin 
'e Reflexsteigerung auf, welche nach Synthalin fehlt. 

Die Synthalinbilanzversuche Nr. 1 und Nr. 2 haben ergeben, daß 
/cker unter Synthalin in einem anoxybiotischen Prozeß verschwindet. 
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entsteht ein Zuckerdefizit am Schluß der Synthalinperiode, das nicht 
; einer vermehrten Zuckerverbrennung, sondern im Gegenteil mit 
om verminderten O,-Verbrauch einhergeht. Es war nun zu unter- 
hen, wie dieses Zuckerdefizit in den Bilanzversuchen gedeckt werden 
ınte. Da es sich um ein Zuckerverschwinden bei verminderten Oxy- 
ionsprozessen handelt, war in erster Linie an Milchsäurebildung 
‚ dem vorhandenen Kohlenhydratbestand zu denken. Wir wissen ja 
‚ den Arbeiten von Fletcher und Hopkins®, Hill?” und Meyerhof?®, 
3 die Milchsäurebildung aus Kohlenhydrat im Muskel anaerob vor 
ı geht. Die Untersuchungen .Warburgs?® haben ferner gezeigt, daß 
Mangel mehr oder weniger zwangsläufig zu vermehrter Milchsäure- 
ung der Kohlenhydrate führt. Ich habe deshalb in den folgenden 
Versuchen noch die Milchsäure in die Bilanzrechnung einbezogen. 


Versuch Nr. 4. Ein Kaninchen von 2050g Gewicht wird in Somnifen- 
kose evisceriert, die Leber bis auf geringe Reste entfernt und dekapitiert. 
; Gesamtmuskelgewicht des Tieres ist am Schluß des Versuches 700 9, die Blut- 
nge 60 ccm. 

Bei Beginn der Vorperiode sind vorhanden: 

Gesamtkohlenhydrate in der Muskulatur 1,14; 1,15% 
Mittel 1,15% -7 = 8,059 
Glykogen in der Muskulatur 1,07; 1,10% 
Mittel 1,08% 7 = 7,569 
Milchsäure in der Muskulatur 0,201% 7 = 1,41g 
Zucker im Blut 0,133 % * 0,6 = 0,089 


Demnach Totalkohlenhydrate im Tierrest bei Beginn der Vorperiode (Gesamt- 
ılenhydrate in Muskulatur + Milchsäure in Muskeln + Zucker im Blut): 
51,41 + 0,08 = 9,549. 

In der Vorperiode wurden 1,20 g Zucker zugeführt; in der gleichen Vorperiode 
den 0,3301 O, verbraucht. Aus dem O,-Verbrauch berechnet sich, daß 0,330 
‚= 0,44g Zucker verbrannt wurden. 


Am Schlusse der Vorperiode sind vorhanden: 
| Gesamtkohlenhydrate in der Muskulatur 1,16; 1,22% 
Mittel 1,19% 7 = 8,33 9 
Glykogen in der Muskulatur 0,98; 0,96% 
Mittel 0,97% 7 = 6,799 
Milchsäure in der Muskulatur 0,196% -7 = 1,37g 
Zucker im Blut 0,333 % * 0,6 = 0,20g. 


‘ Am Schlusse der Vorperiode sind demnach an Totalkohlenhydraten im Präparat 
„hlenhydrate in Muskeln + Milchsäure in Muskeln + Zucker im Blut): 8,33 + 
‚7 +0,20 = 9,90 9. 

\ Beim Beginn der Vorperiode waren total an Kohlenhydraten vorhanden 9,54 g, 
\arend der Vorperiode wurden an Zucker zugeführt 1,20 g, so daß dem Tierrest 
ıler Vorperiode im ganzen 10,74 g Kohlenhydrate zur Verfügung standen. Von 
Isen wurden in der Vorperiode 0,44 g oxydiert, so daß nach der Berechnung 
\ Schlusse der Vorperiode noch 10,74 — 0,44 — 10,30 g total an Kohlenhydraten 
Muskel vorhanden sein sollten. Die Bestimmung ergibt 9,90 g oder 0,40 g zu 
\üg. Zum Unterschied gegenüber den 3 vorhergehenden Versuchen ist also 


| 
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hier in der Bilanz der Vorperiode ein geringer Verlust zu konstatieren. Das : 
ein geringer Fehler, der in die Grenzen der erlaubten Versuchsfehler fä] 
Der Leberrest hat offenbar in diesem Versuch keinen Zucker mehr abzugeb 
gehabt. 

Nach Entnahme der 2. Muskel- und Blutprobe wurden 15 mg Synthal 
intravenös gegeben. Während der 11/,stündigen Versuchsperiode wurden 1,9 
Zucker zugeführt. In der gleichen Periode sind 0,2661 Sauerstoff verbraue 
worden, was einer Menge von 0,35 g verbrannten Zuckers entspricht. 

Am Schluß der 1!/,stündigen Versuchsperiode sind vorhanden: 

Gesamtkohlenhydrate in Muskulatur 1,10; 1,07% 
Mittel 1,08% - 7 = 7,569 
Glykogen in Muskulatur 0,59; 0,76% 
Mittel 0,67% -7 = 4,699 
Milchsäure in Muskulatur 0,415% 7 = 2,90 g 
Zucker im Blut 0,650% - 0,6 —= 0,349. 

Total an Kohlenhydraten am Schluß des Versuchs 7,56 + 2,90 + 0,39 = 10, 85 

Zu Beginn der Synthalinperiode waren 9,90g an Totalkohlenhydraten i i 
Tierrest. Während der Synthalinperiode wurden 1,92 g Zucker zugeführt. D 
während der Periode verfügbare Zuckermenge war also 9,90 + 1,92 = 11,82 
Davon wurden 0,35g verbrannt, so daß nach der Berechnung am Schluß d 


Tabelle 12. Belanzversuch Nr. 4 am eviscerierten Spinaltier (Kaninchen). | 


Synthalin 

15 mg (intrav.) | 

Gly- | O,-Ver- Mile 

kogen | brauch | säui 

| g ccm "h 

Muskelmenge Ing. u... 02 700 | 

Blutmenge’in vom „7 2.» ae 60 

Ges. K. H. in Muskeln bei Beginn ....... 8,05 g | 7,56 | 

2 Milchsäure „ 2  : - . 1417 0,2 

3:2 || Zucker im Blut bei Basta ae 0,08 „ 

“ 5, Total-K, H. bei: Beginn . . „ar... verree 9,54 „ | 
2 Während Vorperiode an Zucker zugeführt .. 1.20 

& 3 x = oxydiert ... 0,44 „ 330 

K. H. in Muskeln a. Schluß d. Vorperiode .. 88 Beh, | 

Milchsäure in Muskeln a. Schluß d. Vorperiode 197% 0,1: 

Zucker im Blut 5 u 3 0,20 „ | 

Total-K. H. , R 9,90 „ | 

15 mg Synthalin 

S Während Versuchsperiode a. Zucker zugeführt 1,925 | | | 

= # = oxydiert 0,35 „ 266 | 

ge SIIK H. in Muskeln a. Schluß d. Versuchs ... 7,56 „ |4,69 | 

2% Milchsäure in Muskeln a. Schluß d. Versuchs. . 2,90 „ 0,4 

= = Zucker im Blut x = ® . di 0,39; 5, 
© || Total-K. H. FERRERENYN, & ....|| 10,85 „ 

5 Bilanzfehler der Versuchsperiode ........ —0,62 , | | | 
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‚suches noch 11,47 g Gesamtkohlehydrate im Tierrest vorhanden sein sollten. 
ch den Bestimmungen sind 10,85 g, also 0,62g zu wenig gefunden worden. 
‚ser Bilanzfehler von — 0,62 g ist, bezogen auf die Gesamtmenge der bestimmten 
hlenhydrate, gering und in solchen Bilanzversuchen wohl erlaubt. Der Versuch 
jt, daß durch Einbeziehung der M ilchsäure in die Kohlenhydratbilanz des Synthalin- 
suchs der Bilanzfehler in die gleiche Größenordnung fällt wie der Bilanzfehler im 
ulinversuch. Würden wir in diesem Versuch Nr. 4 die Milchsäure nicht be- 
‚ksichtigen, so hätten wir zu Beginn der Synthalinperiode einen Gesamtkohlen- 
iratbestand im Tierrest von 8,53 g. An Zucker wurden zugeführt 1,92 g, so 
% also dem Tierrest in der Synthalinperiode 10,45 g Zucker zur Verfügung 
nden. Von diesen 10,45 g wurden 0,35 g verbrannt. Es müßten also nach der 
rechnung 10,10 g Gesamtkohlenhydrate im Tierrest vorhanden sein. Ohne 
rücksichtigung der Milchsäure finden wir am Schlusse des Versuches 7,56 + 
9 —= 7,95 g, also 10,10 — 7,95 = 2,15 g zu wenig. Also ohne Einbeziehung der 
Ichsäure wieder einen ähnlich großen Bilanzfehler wie in den Synthalinversuchen 
„1 und 2; dort wurden ohne Berücksichtigung der Milchsäure nach 20 mg 
nthalin Bilanzfehler von — 3,18 und — 4,72 g gefunden. (Der Versuch Nr. 4 
in Tab. 12 zusammengestellt.) 


Versuch Nr. 5. Ein abgemagertes Kaninchen von 2700 g wird in Somnifen- 
rkose evisceriert mit Entfernung des größten Teiles der Leber und dekapitiert. 
e Muskelmenge des Tierrestes betrug am Schlusse des Versuches 900 g. Die 
utmenge wurde zu 80 ccm angenommen. 

Zu Beginn der Vorperiode waren vorhanden: 

Gesamtkohlenhydrate in der Muskulatur 0,27; 0,27% 
Mittel 0,27% 9 = 2,438 
Glykogen in der Muskulatur 0,09; 0,06% 
Mittel 0,075% 9 = 0,67 8 
Milchsäure in der Muskulatur 0,19% 9 = 172g 


Zucker im Blut 0,181 - 0,8 = 0,14g 
_ Total an Kohlenhydraten im Tierrest zu Beginn der Vorperiode 2,43 + 1,72 + 
14 = 4,29 9. 


Während einstündiger Vorperiode wurden 1,07 g Zucker zugeführt. An Sauer- 
ff wurden 0,3191 verbraucht, das entspricht 0,319 - %/; = 0,43 g verbranntem 
ıcker. 
Am Schlusse der Vorperiode waren vorhanden: 

Gesamtkohlenhydrate in Muskulatur 0,29; 0,27% 

Mittel 0,28% - 9 = 2,52 g 
Glykogen in Muskulatur 0,10; 0,12% 
Mittel 0,11% 9 = 0,99 g 

Milchsäure in Muskulatur 0,150% :9 = 1,35 g 

Zucker im Blut 0,292% - 0,8 = 0,23 8. 
Total an Kohlenhydraten im Tierrest am Schlusse der Vorperiode 2,52 + 
35 + 0,23 = 4,108. 
Zu Beginn der Vorperiode waren total 4,29 g im Tierrest, während der Vor- 
'riode wurden 1,07 g Zucker zugeführt und 0,43g Zucker verbrannt, so daß 
‚ch der Berechnung am Schlusse der Vorperiode 4,93 g Gesamtkohlenhydrate 
handen sein sollten; die Bestimmung ergibt nur 4,108. Der Bilanzfehler 
eser Vorperiode ist mit 0,83 g ziemlich groß und wieder wie im vorhergehenden 
such negativ. j 
‘Nach Entnahme der 2. Probe wurden 15 mg Synthalin intravenös ge- 
‚ben. Während der 109 Minuten dauernden Synthalinperiode wurden 1,61 g 
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Zucker zugeführt und 0,400 1 O, verbraucht. Aus dem Sauerstoff berechnet sic 
daß 0,400 - %/, = 0,53 g Zucker verbrannt wurden. Ä 
Am Schlusse des Versuches waren vorhanden: 
Gesamtkohlenhydrate in Muskulatur 0,20; 0,21% 
Mittel 0,205% -9 = 1,85 g 
Glykogen in Muskulatur 0,02; 0,03% 
Mittel 0,025% - 9 = 0,23 g 
Milchsäure in Muskulatur 0,267% 9 = 2,40 8 
Zucker im Blut 0,400% 0,8 = 0,32 8. 
Total an Kohlenhydraten im Tierrest am Schlusse des Versuches 1,85 
2,40 + 0,32 — 4,57. 


Tabelle 13. Bilanzversuch Nr. 5 am eviscerierten Spinaltier (Kaninchen). 


Synthalin 
15 mg (intrav.) 

Gly- | O,-Ver-| Mile 
kogen | brauch | säuı 
g ccm %n 
Muskelmienge' ing! „ul saufen IR 900 | 
Blutmenge "in cem . 77 a EP 80 | 
Ges. K. H. in Muskeln bei Beginn... .... 2,43 g | 0,67 | 
|| Milchsäure „ , re ee 1728 0,19 
3 = Zucker im Blut bei Beginn: 4 1... 22 0,14 „ | | 
 &] Total K. H. beiBeginh ud. 0 4,29 „ | 
= || Während Vorperiode an Zucker zugeführt .. 1078 | | 
2 a R 2 oxydiert ... 0,43, 319 | 
K. H. in Muskeln a. Schluß d. Vorperiode .. | 2,52, |0,99| \ 
Milchsäure in Muskeln a. Schluß d. Vorperiode 1,38, 0,15 
Zucker im Blut & . 3 v 0,2314 | 
Total-K. H. ee » 4,10 „ | | 
15 mg Synthalin intra 
o [| Während Versuchsperiode an Zucker zugeführt 1,61 g | | 

3 R x 3 „  oxydiert 0,53 „ 400 

=: K. H. in Muskeln a. Schluß d. Versuchs ... 1,85 „ 10,23 

= 2 Milchsäure in Muskeln a. Schluß d. Versuchs. . 2a 0,26 
= 5 || Zucker im Blut ne | 
3 || Total-K. H. De 


l 


| Bilanzfehler der Versuchsperiode ..’..... —0,61 „ | | | 
| | 


Bei Beginn der Synthalinperiode waren total 4,10 g Kohlenhydrate im Tieı 
rest. Während der Versuchsperiode wurden 1,61 g Zucker zugeführt und 0,537 
verbrannt, so daß nach der Berechnung am Schlusse des Versuches 5,18. 
Kohlenhydrate vorhanden sein sollten. Statt dessen ergibt die Bestimmung 4,57 
oder 0,61 g zu wenig. Würden wir die Milchsäure nicht in die Berechnung ein 
beziehen, so ergäbe sich ein Bilanzdefizit von 2,30 g. (Bilanzversuch Nr. 5 is 


in Tab. 13 zusammengestellt.) N 
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Diskussion der Bilanzversuche. 

1. Kritik der Methodik: Bevor Best, Dale, Hoet und Marks? ihre 
anzversuche am eviscerierten und dekapitierten Tier machten, war 
n, wenn man den Einfluß eines Stoffes auf die Kohlenhydratstoff- 
chselbilanz am ganzen Tier untersuchen wollte, auf Vergleiche von 
rsuchstieren und Kontrolltieren angewiesen. Die individuellen Schwan- 
ngen im Kohlenhydratbestand der Versuchstiere, auch nach sorg- 
tiger Vorbereitungsperiode, brachten immer eine Unsicherheit in die 
wertung des Resultate, die nur durch sehr mühevolle Untersuchungen 
einer großen Zahl von Versuchs-und Kontrolltieren ausgeglichen 
rden konnten. Lesser! hat diesen Weg eingeschlagen bei seinen be- 
anten Insulinversuchen, in denen er eine sehr große Zahl von Ver- 
"hs- und Kontrolltieren benutzte. Diese Methode der Kontrollreihen 
t den Vorteil, daß am intakten Tier untersucht wird. Die Bilanz- 
rsuche nach den Angaben von Dale und seinen Mitarbeitern sind 
gegen am stark reduzierten Tierrest ausgeführt und Frank* z.B. 
eifelt die Beweiskraft dieser Versuche an, weil sie an einem „unphysio- 
iischen Objekt‘ ausgeführt seien. Dieser Einwand mag für den Un- 
ıgeweihten von irgendwelcher Bedeutung sein. Wenn aber zum Bei- 
iel der Durchblutungsversuch an überlebendem Organ als physiolo- 
‚che Methode allgemein anerkannt ist und wenn man weiß, daß damit 
* die Erkenntnis des normalen und pathologischen Geschehens un- 
ersehbarer Gewinn erzielt worden ist, so kann man die Resultate, 
» am eviscerierten und dekapitierten Tier gewonnen werden, nicht 
edigen, indem man das Präparat als unphysiologisch bezeichnet. 
‚ist nieht unphysiologischer wie z. B. ein Tier, dem Leber oder Pan- 
as exstirpiert worden sind. Gegenüber der Methode der Versuchs- 
d Kontrollvergleiche hat der Bilanzversuch am Dale-Präparat den 
jrteil, daß unabhängig von unübersehbaren Faktoren am gleichen 
erkörper unter verschiedenen Versuchsbedingungen untersucht werden 
nn. Das Präparat stellt gleichsam einen Durchströmungsversuch an 
\erlebender Muskulatur dar, und zwar unter den günstigsten Bedin- 
ıngen, weil Lunge und Herz in unversehrter Gefäßverbindung zur 
ıwehströmung benutzt werden. Zur Untersuchung bestimmter Fragen 
(8 Kohlenhydratstoffwechsels ist es besonders geeignet, weil sich dieser 
‚r Hauptsache in der Muskulatur abspielt. Der Kohlenhydratver- 
Jauch kann in diesem Präparat unabhängig von nervösen Zentren 
\d wenn, wie in meinen Versuchen, auch die Leber exstirpiert wird, 
\abhängig von Einflüssen der Abdominalorgane, untersucht werden. 
Ik: Präparat wird sich wohl nicht nur zur Untersuchung in ähnlichen 


| * Vgl. Diskussionsbemerkung v. Frank in meinem Referat „Über Syn- 
tılin“, Tagung der Ges. f. Verdauungs- u. Stoffwechselkrankh. in Wien, 
EX. 1927. 
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Fragen, wie sie in der vorliegenden Arbeit gestellt waren, eignen, sonderı 
auch weitere Anwendung finden können; vor allem überall da, woe 
sich um Feststellung von Wirkungslokalisation und Analyse periphere 
Wirkung handelt. 

Die Fehlerquellen der Methode liegen nicht in der Art des Unter 
suchungsobjektes, sondern in den quantitativen Bestimmungsmethode 
am Präparat. Zunächst ist die absolute Muskelmenge nicht genau fest 
zustellen. Wenn ich in jedem Versuch das Gewicht der Weichteilı 
d.h. die Differenz des Gewichtes des enthäuteten und dekapitierter 
Tieres und des Gewichtes der Knochen bestimmte, so sind ja ir 
den Weichteilen immer noch reichlich Sehnen- und Bindegewebe vor 
handen, die als Muskelgewebe gerechnet wurden. Dieser Fehler mach: 
sich in der Bilanzzahl um so stärker bemerkbar, je größer die Unter 
schiede sind im prozentualen Gehalt der Muskulatur an Kohlen 
hydraten zu Beginn und am Schluß der Periode. Die Blutmenge ist nu 
schätzungsweise zu bestimmen, doch kommt dieser Fehler für di 
Bilanzzahlen kaum wesentlich in Betracht; auch bei sehr hohem Blut 
zuckerwert wird der absolute Fehler nicht mehr als maximal 0,15 £ 
betragen. Das zeigt, wie wenig aus Blutwerten quantitativ geschlosser 
werden kann! 

Der größte Fehler liegt darin, daß aus dem prozentualen Kohlenhydrat 
gehalt der Probestückchen aus der Muskulatur der hinteren Extremitäte 
auf den Kohlenhydratbestand der Gesamtmuskulatur wmgerechnet werde 
muß. Schon der Kohlenhydratgehalt zweier Proben aus dem gleicher 
Muskel differiert manchmal nicht unerheblich, wie die in den Versuchs 
protokollen angeführten Parallelbestimmungen zeigen. Dann haben be 
kanntlich die verschiedenen Muskeln einer Körperhälfte verschiedener 
Kohlenhydratgehalt, während derjenige symmetrischer Muskeln au 
beiden Körperseiten etwa gleich ist. Es geht nun nicht an, ohne da: 
Präparat zu weitgehend zu zerstören, jeweils Muskelproben aus ver: 
schiedenen Körperstellen zu entnehmen; der Fehler würde ja dadurch 
auch nur etwas verringert und nicht aufge N Alle diese Fehler: 
quellen, von denen die letzterwähnte die bedeutendste ist, bedinger 
zusammen einen Fehler von schätzungsweise 10—20%, des Gesamt 
kohlenhydratbestandes. Ich schätze diese Fehlerquelle aus den Bilanz. 
fehlern ab, die sich im Insulinversuch Nr. 3 und in den Synthalin. 
versuchen Nr. 4 und 5, in denen auch die Milchsäure in die Bi- 
lanz einbezogen wurde, ergeben haben. Auffallend ist, daß in aller 
3 Versuchen der Bilanzfehler immer negativ ist. Das ist als Zufal 
anzusehen, auch ist zu bemerken, daß in den Synthalinversucher 
Nr. 4 und 5 der Bilanzfehler am Schluß des Versuchs sehr wahr 
scheinlich etwas kleiner wäre, wenn auch noch die Blutmilchsäure mit: 
bestimmt würde. 


19 
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Ergebnisse der Bilanzversuche. 

In erster Linie ist hervorzuheben, daß die beiden Synthalinwir- 
ıgen, welche früher am intakten Tier gefunden worden waren (vgl. 
621 und 628), Glykogenabnahme und Abnahme des Sauerstoffverbrauchs, 
»h am eviscerierten, leberlosen und dekapitierten Tier eindeutig nach- 
isbar sind. 

Der Glykogengehalt der Gesamtmuskelmenge hat zwar in 3 Versuchen 
»h in der Vorperiode etwas abgenommen, aber nach Synthalin ist 
- Glykogenverlust erheblich größer. Die Differenz zwischen dem 
ykogengehalt vor Synthalin und demjenigen nachher ist so bedeutend, 
ß sie sicher außerhalb die Fehlergrenzen der Methodik fällt. Die 
rsuche Nr. 1 und 2 ergaben, daß unter Synthalin einmal 3,18, das 
dere Mal 4,72 g Zucker verschwinden und deshalb in der Bilanzrech- 
ng ebenso große Defizite auftreten. Im vergleichsweise angestellten 
sulinversuch war das Bilanzdefizit nur 0,8g. Das Bilanzdefizit in 
a Synthalinversuchen war in den Versuchen Nr. 1 und 2 so groß, 
ß es sicher außerhalb die Fehlerbreite der Methodik fällt. Der O,- 
rbrauch nimmt nach Insulin zu, so daß das Mehrverschwinden von 
jhlenhydraten durch vermehrte Oxydation erklärt ist. Wohin aber 
‚ unter Synthalin verschwindenden Kohlenhydrate kommen und in 
lchen Stoff sie verwandelt werden, war vorerst nicht bekannt, da 
‚nach der Abnahme des O,-Verbrauches zu schließen, sicher nicht 
rbrannt worden sind. Da der Zucker im Synthalinversuch unter ver- 
ndertem O,-Verbrauch, zur Hauptsache also anoxybiotisch abgebaut 
ed, so war in Analogie zum Gärungsvorgang an eine vermehrte Milch- 
ırebildung unter Synthalin zu denken. Als die Milchsäure in die 
/hlenhydratbilanz miteinbezogen wurde, ließ sich in der Tat das 
/hrverschwinden von Zucker nach Synthalin aus einer entsprechenden 
!"hrbildung von Milchsäure erklären. Das Zuckerdefizit in der Schluß- 
anz der Synthalinversuche Nr. 4 und 5 ließ sich durch die Einbezie- 
ng der Milchsäure so weit korrigieren, daß die Bilanzfehler mit —0,62 g 
d —0,61 g in die gleiche Größenordnung fielen wie der Bilanzfehler 
 Insulinversuch Nr. 3. (0,80). Diese Bilanzfehler dürften wieder in 
erlaubte Fehlerbreite der Methodik fallen. Die Bilanzversuche mit 
sulin von Lesser!, Dale: und Cori3 haben ergeben, daß der Zucker, 
"unter Insulin mehr verschwindet, zum einen Teil oxydiert, zum ande- 
'ı Teil zu Glykogen wird. Die Bilanzversuche mit Synthalin, wie sie 
Ir vorliegen, erlauben den Schluß, daß der Zucker, der unter Synthalın- 
‚rkung mehr verschwindet, im anoxybiotischen Prozeß zu Milchsäure wird. 
Die Feststellung gestattet, interessante Parallelen zu ziehen zu 
ideren biologischen Vorgängen, welche mit einem anaeroben Kohlen- 
'dratabbau einhergehen. Ich denke in erster Linie an die Atmung 
(d Milchsäurebildung im Muskel. Die Untersuchungen von Hall?” 
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und Meyerhof?® haben in quantitativer Weise gezeigt, daß im Mus; 
sich abwechselnd eine anaerobe Arbeitsphase, in welcher aus Kohl 
hydrat Milchsäure gebildet wird und eine aerobe Erholungsphase, 
welcher 1 Teil Milchsäure verbrannt und 4 Teile Milchsäure wieder | 
Glykogen resynthetisiert werden, ablösen. Dieser Kreislauf der Kohl) 
hydrate spielt sich in gleicher Art sowohl im ruhenden wie im tätig 
Muskel ab, nur sind im tätigen Muskel die Prozesse gesteigert. | 
den vorliegenden Synthalinversuchen könnten nun 2 Vorgänge (ı 
vermehrten Milchsäuregehalt veranlassen: entweder besteht eine ) 
steigerte anaerobe Milchsäurebildung oder eine Hemmung der gekı 
pelten Reaktion von Resynthese und Oxydation der Milchsäure in ı 
aeroben Phase. In der Regel können aber diese beiden Phasen ai 


—————— 


entgegengesetzt beeinflußt werden; es kann die Milchsäure sich mi) 
anhäufen ohne gleichzeitige Oxydationssteigerung, die Milchsäure bil: 
den Anreiz für die Restitutionsatmung. Einzig bei Zusatz von Ätn 
alkohol hat Meyerhof gleichzeitig eine vermehrte Milchsäurebildung tı 
Atmungshemmung gesehen. Die Annahme einer Hemmung des Mey) 
hofschen ‚„Atmungskörpers“ würde dem Befund in den Synthalin: 
perimenten nicht gerecht, weil der ‚„Atmungskörper‘ sowohl die Milı 
säurebildung wie ihre Resynthese aktiviert. Es müßte dann sel 
angenommen werden, daß Synthalin exquisit diejenige Komponente : 
„Atmungskörpers““ hemmt, welche die aerobe Phase aktiviert. 

Die hier dargestellte Synthalinwirkung läßt sich nun weiter \ı 
gleichen mit den Warburgschen Carcinomversuchen??®,. Nach Warb: 
ist die Milchsäuregärung eine charakteristische Eigenschaft der Kre: 
zelle. Die Krebszelle gärt nicht nur anaerob, sondern auch 
Gegenwart von Sauerstoff. Die anaerobe Milchsäuregärung übertil 
aber auch bei Gegenwart von Sauerstoff die Sauerstoffatmung, so ( 
vermehrte Milchsäure auftritt. Die Atmung der Krebszelle ist zu klı 
um die Milchsäuregärung zu verdecken. Warburg braucht den 8: 
„Qualitativ ist der Carcinomstoffwechsel der Erstickungsstoffweclt 
des Normalen“. Der Mechanismus des Synthalinstoffwechsels ist ıl 
auffallend ähnlich dem Carcinomstoffwechsel. Wie in der Careinı 
zelle ist im Muskel, der unter Synthalinwirkung steht, eine gesteigt 
Milchsäurebildung bei gleichzeitig verminderter Sauerstoffatmung \ 
handen. Auch im Synthalinstoffwechsel des Muskels vermag die Sau 
stoffatmung nicht die Milchsäuregärung zu verdecken wie im Careini 
stoffwechsel. Eine weitere Analogie scheint auch zu bestehen zwise! 
den Hämoglykolyseversuchen Negeleins® nach Blausäurezusatz \ 
dem auf 8.615 angeführten Hämoglykolyseversuch nach ‚Synthan 
zugabe. Nach Zusatz der atmunghemmenden Blausäure wurdei 
dem Versuch Negeleins die Glykolyse beschleunigt; das gleiche zei 
sich auch nach Synthalinzusatz in dem $. 615 angeführten orientieren? 
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such. Wir können die Formulierung Warburgs auch auf den Syntha- 
hoffwechsel übertragen und sagen: Qualitativ ist der Synthalinstoff- 
hsel der Erstickungsstoffwechsel des Normalen. Da die Atmung der 
en gegenüber zellschädigenden Wirkungen empfindlicher ist als die 
ung, ist anzunehmen, daß durch Synthalin primär die Atmung 
Muskelzelle geschädigt wird. 
Auf den Kohlenhydratkreislauf im Muskel übertragen, würde das 
euten, daß unter Synthalin primär die oxydative Resynthese der 
»hsäure zu Kohlenhydrat unvollständig vor sich geht. Dadurch 
ımt es zu einer Abnahme der Kohlenhydrate, zu Gunsten der 
»hsäure, eben weil ihre Resynthese aus Milchsäure unvollkommen 
Durch diesen Mechanismus ist auch die Abnahme der Kohlen- 
rate und letzten Endes auch die hypoglykämische Wirkung des 
ıthalins befriedigend erklärt. Das Zuckerverschwinden unter Syn- 
lin braucht nicht dadurch beschleunigt zu sein, daß eine be- 
leunigte Milchsäuregärung einsetzt, sondern die anaerobe Milchsäure- 
(ung kann mit normaler Geschwindigkeit verlaufen, und die Milch- 
re häuft sich dann allmählich auf Kosten der Kohlenhydrate an, 
ın die oxydative Resynthese quantitativ hinter der anaeroben 
lung zurückbleibt. 
In der Synthalinwirkung hätten wir also einen prinzipiell neuen 
oglykämisierenden Mechanismus vor uns, der mit dem Mechanis- 
; der Insulinhypoglykämie nichts gemeinsam hat. Synthalın hemmt 
när die Sauerstoffatmung der Gewebe und läßt dadurch die anae- 
» Milchsäuregärung mit Milchsäureanhäufung in den Vordergrund 
N. 
'Synthalin muß als ein Zellgift bezeichnet werden, dessen „thera- 
tische‘‘ Anwendung beim Zuckerkranken nicht nur unzweckmäßig, 
dern schädlich ist. Statt die beim Zuckerkranken gestörte Ver- 
anung der Kohlenhydrate zu beschleunigen, wie das von einem 
idiabeticum mit insulinähnlicher Wirkung verlangt werden muß, 
amt es die oxydativen Vorgänge. Daß Synthalın ein Zellgift ist, 
t auch daraus deutlich hervor, daß es auf Bakterien wachstumhemmend 
'kt. Wird zu Agar Synthalin zugesetzt, so wird bis zu einer Verdün- 
ig von 10/,, jedes Wachstum aerober Bakterien verhindert; bei einer 
"dünnung von 0,10/,, ist noch eine deutliche Hemmung des Bakterien- 
!hstums vorhanden. Auch die Hefezellgärung wird nach Synthalin- 
atz gehemmt. Erst kürzlich ist von Löw und Pfeiler®? gezeigt worden, 
i nach intravenöser Injektion von 0,5g Chinin am diabetischen 
'anismus Blutzuckersenkung und Verminderung der Ketokörper- 
ischeidung auftritt. Chinin ist bekanntlich ein Protoplasmagift, und 
' glaube, annehmen zu dürfen, daß der von Löw und Pfeiler? ge- 
denen Wirkung des Chinins auf den Kohlenhydratstoffwechsel ein 
% f. klin. Medizin. Bd. 107. 43 
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ähnlicher oder gleicher Mechanismus zu Grunde liegt wie der Synthal 
wirkung. 3 
Eine weitere Frage, die sich aus den vorliegenden Untersuchung; 
ergibt, ist die: Welche Zusammenhänge bestehen zwischen der chemisc) 
Konstitution oder den physikalisch-chemischen Eigenschaften des Symt! 
lins und seiner biologischen Wirkung ? | 
Die Untersuchungen Franks und seiner Mitarbeiter, welche schliı 
lich zu dem Decamethylen-Diguanid führten, haben ergeben, daß ı 
der Verlängerung der Kohlenstoffkette die Guanidinwirkung sich si 
gern ließ. Ich habe auch bereits im Abschnitt, der über Phlorhiz, 
diabetes handelt, erwähnt, daß Baer und Blum!? nach subcutaner Apı 
kation von Dicarbonsäuren mit 5—8 C-Atomen in Mengen von 7a 
beim Phlorhizintier Verminderung der Zucker-N- und Ketokörp! 
ausscheidung sahen. Auch in den Versuchen von Baer und Blum || 
sich also mit Stoffen mit langer Kohlenstoffkette eine symptomatis, 
synthalinähnliche Wirkung erzielen. Auffallenderweise blieb aberı 
den Versuchen von Baer und Blum bei Anwendung der höheren Hor) 
logen der Dicarbonsäuren mit 9 und 10 C-Atomen die Wirkung a: 
Es kann die lange C-Reihe z. B. auch beim Synthalin nicht allem ' 
die Kohlenhydratstoffwechselwirkung verantwortlich gemacht werd) 
da auch Guanidin allein in höheren Dosen symptomatisch glei 
Wirkung hervorruft. Es könnte z. B. angenommen werden, cl 
die lange Methylenreihe nur Bedingungen schafft, welche eine int! 
sive Wirkung auf die Gewebe ermöglicht; der Mechanismus der Sı 
thalinwirkung würde dann mehr zu einem physikalisch- chemisch 
Problem. | 
In der Adsorptionstheorie der Narkose liegen Momente, die mit dı 
Synthalinmechanismus vergleichbar sind*. Es ist erwiesen, daß ı 
homologen Reihen von Alkoholen z.B. die narkotische Wirksamli 
mit wachsender C-Kette zunimmt. Mit zunehmender Oberflächı 
aktivität steigt also in vielen Fällen die narkotische Wirkung. Warbui 
hat diese Gesetzmäßigkeit an der Atmungshemmung von Gänseeryth) 
cyten und auch am Kohlenmodell gemessen. Synthalin ist nun all 
oberflächenaktiv. Nach der Tropfmethode gemessen, ist die Oberfläch 
spannung einer 0,025 molaren wäßrigen Lösung von Synthalin 0,9 
diejenige einer gleich konzentrierten Äthylalkohollösung 0,973, bezoj1 
auf Wasser = 1. Meyerhof?®® hat eine qualitativ gleiche Abänderı 
des Kohlenhydratkreislaufes im Muskel nach Zusatz von 3,5 —7% Ät 
alkohol gesehen, wie sie in der vorliegenden Arbeit unter Syntha‘ 
wirkung gefunden wurde. Vielleicht ist die Oberflächenaktivität ’ 


Synthalins teilweise für die Atmungshemmung verantwortlich. ' 


* Vgl. dazu R. Höber, Physikalische Chemie der Zelle und der Gewebe I. Hit 
8. Sö4ff., 1924. 
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nach einer Angabe von Meyerhof?° das einfache Guanidin in m/50 
ıng die Atmung des Muskels um 25%, in m/75 Lösung noch um 10% 
mt, können wir uns nach der Adsorptionstheorie wohl vorstellen, 
durch Anhäufung des oberflächenaktiven Synthalins an den Grenz- 
ien die oxydationshemmende Guanidinwirkung verstärkt wird. 
nidin könnte dabei den Zellstoffwechsel direkt schädigen oder die 
kung von Zellenzymen hemmen. Der Befund von Rothschild in 
rem Laboratorium einer Hemmung der Serum- und Pankreas- 
sewirkung durch Synthalin spricht für eine Enzymschädigung. Wenn 
Methylenreihe im Synthalin nur die Guanidinwirkung verstärkt 
ı einer der eben angeführten Theorien, so wäre es verständlich, 
ım im Synthalin nicht die blutzuckersenkende Komponente in 
Vordergrund tritt, wie es die Entdecker angaben, sondern die 
nidintoxicität allgemein verstärkt wurde, wie es die vorliegenden 
uchsresultate ergaben. 

\us diesen Ausführungen ergibt sich eine Reihe von Fragestellungen: 
's möglich, die Hemmung der Sauerstoffatmung und ihre Wirkung 
den Kohlenhydratstoffwechsel durch Synthalin auch in vitro nach- 
ımen ? (Vorläufige Resultate an Hämoglykolyse und Hefezellgärung 
Bakterienwachstum sind bereits oben angegeben.) Steigert Synthalin 
Wilchsäuregärung isolierter Gewebe? u.a.m. Es wäre auch fest- 
llen, ob Carcinomwachstum durch Synthalin beschleunigt wird. 
‚er bleibt noch zu untersuchen, was mit der Milchsäure geschieht, 
he sich im Körper unter Synthalin vermehrt bildet; wahrscheinlich 
‚sie ja teilweise mit dem Harn ausgeschieden, wie das auch beim 
ickungsvorgang bekannt ist*. 
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Natrium- und Kaliumsalze bei Wassersucht. 


Von 
A. Magnus-Levy. 


(Eingegangen am 10. November 1927.) 


Die durch die mangelhafte Kost der Kriegsjahre nach Zahl und Aus- 
% verstärkten Wassersuchten gaben die Möglichkeit, den Einfluß 
‚chiedener Salze auf Ab- und Zunahme der Ergüsse zu studieren. 
kritisch verwertbare Zahlen dieser Art in größerer Zahl nicht 
liegen, gebe ich in folgendem das Material, dessen Hauptergebnisse 
on verwertet sind!, in folgendem kurz wieder. — Die enorme Größe 
Ergüsse — der Unterschied zwischen Anfangs- und Endgewicht 
rug in manchen Fällen 15—25— 30 kg — erlaubte demselben Kranken 
schiedene Salze nacheinander zu geben und zu vergleichen, zumal 
ın nach teilweiser Entwässerung durch ein Salz das Gewicht durch 
Cl-Zulagen entweder konstant geworden oder gestiegen, der Kranke 
nit für eine neue Reihe angenähert wieder in den ursprünglichen 
stand versetzt worden war. Im allgemeinen beruht ja die Beurteilung 
tlicher Eingriffe auf einem statistischen Vergleich der Ergebnisse 
maliger therapeutischer Handlungen an einer großen Anzahl ver- 
iedener Kranken; aber deren gesamter körperlicher Zustand, d.h. 
Summe aller übrigen Versuchsbedingungen ist, zumal bei chronischen 
ankheiten, höchst ungleich und schwer gegeneinander abzuwägen. 
rauf beruht ja in erster Reihe die Unsicherheit in der Bewertung 
#lichen Handelns. Demgegenüber nähert sich eine therapeutische 
obachtung den Bedingungen eines, wenigstens im biologischen Sinne 
ıkten Versuches, wenn es gelingt, verschiedene Heilverfahren bei dem 
ichen Kranken im gleichen Zustand anzuwenden. Eine auch nur 
ine Reihe derartiger scharfer Beobachtungen stellt die Therapie auf 
‚heren, experimentellen Grund. 
Bei 3 Krankheiten des Stoffwechselgebietes liegt eine solche Möglich- 
lit in ziemlich hohem Maße vor: 1. Beim Myxödem, das nach Aus- 
zen einer wirksamen Schilddrüsenzufuhr in wiederum 6—8 Wochen 
';t völlig rückfällig wird. Da war es mir in den 90er Jahren möglich, 
| Laufe von 3 Jahren eine Anzahl damals noch unerprobter Mittel 
(geneinander abzuwägen und ihren Einfluß auf den respiratorischen 


| 


1 Magnus-Levy, Zeitschr. f. klin. Med. 90, H.5 u. 6. 1920; Dtsch. med. 
‚ochenschr. 1922, Nr. 22. 1920. 
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Umsatz usw. zu vergleichen. 2. Beim Diabetes, sofern die Stoffwechs« 
störung sich längere Zeit auf Sisichen Höhe hält. Auf dieser oft gegeben 
Voraussetzung beruht ja der Vergleich des Einflusses verschieden 
Stoffe auf die Glykosurie usw. Freilich liegen hier die Verhältnisse a 
ganz so rein wie beim Myxödem. 3. Bei wässerigen Ergüssen: Hier | 
Widal bei nephrotischen Ödemen den fast idealen Fall eines Krank 
gefunden, dessen Zustand zu jener Zeit stabil, dessen Ausscheidur 
für NaCl längere Zeit auf rund 6g beschränkt war. Es gelang den Kranke 
mit vier verschiedenen ungesalzenen Kostformen jedes Mal zu entwässeı 
und zu entsalzen und im Gegenversuch, durch Zulage von 10— 12| 
NaCl zu der gleichen Diät, die Ödeme wieder hervorzurufen. — So re: 
wie in diesem Fall liegen die Verhältnisse zwar nicht jedesmal, weil m 
und durch die Entwässerung das Grundleiden sich zumeist etwas besser. 
der 2. und 3. Versuch also etwas günstigere Bedingungen findet; trot: 
dem kann man im allgemeinen bei genügender Kritik von dieser Reversih 
lität der Ergüsse für die Erprobung verschiedener Maßnahmen Gebrauc 
machen. 

In dieser Weise habe ich die Wirkung verschiedener Salze b 
50 Kranken miteinander verglichen. Die Salze wurden meistens i 
Mengen von !/,, oder !/, g Äquivalenten angewendet, letzteres ungefäl 
entsprechend der üblichen Belastung mit 10g NaCl. Es entspreche 
einander folgende Äquivalente: | 


ROLE 7,45 14,9 

Na. We A 5,85 115% i 
Lig? Kali weetiei! (33%) am 0 aa 30,0 (9,8) 60,0 (19,6) 
Nätr. adetio. (+ 3 H,0) 2,214 du 13,6 (8,2) 27,2 10! 
DaulO. 5, Sa Se 8,4 16,8 a 
RHNO, 02.00 08 U Re ee 10,0 20,0 j 
NHIUL 2.0 2 5,35 10,7 \ 


Die Salze wurden als Pulver oder in Lösung in der Tagesmenge zurech‘ 
gestellt, die an dem betreffenden Tag vollständig genommen werde 
mußte. Die Kost war in vielen Fällen ungesalzen (mit Milch und etwe 
salzhaltigem Brot = 3—5 g NaCl), in einer Reihe von Versuchen | 
tativ und gleichmäßig zugemessen nach Art eines Stoffwechselversuche: 
in anderen salzhaltig, bei dem gleichen Kranken durch die ganze Reib 
der Versuche a ae ri 


KCl und NaCl. 


16 Fälle, 14 mit Ödemen, 2 ohne solche, die Ergüsse zum Teil massig, b. 
20 kg und mehr betragend; 4mal Ruhr- und Kriegsödem, 3mal Herz- und Lebe 
leiden, 2mal Nephritis, 7 Nephrosen zum Teil mit nephritischem Einschlag, di 
von 2 ohne Ödeme. In 9 Fällen je eine KCl- und eine NaCl-Reihe; in 7 Fälle 
2—3 KCl-Perioden mit zwischenliegenden NaCl-Reihen, alle, mit Ausnahme vo’ 
Fall 13, unmittelbar aneinander anschließend. Perioden von 3—7 Tagen, Ej 
mal NaCl vorangehend, andere Male KCl. (Tabelle 1). | 
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Tabelle 1. 
KCl NaCl Gewicht +? 
Diagnose Ödeme! en Bemerkungen 
Tage g. Tage g. im Tag in Periode 
Hungerödem + gl. 7.10 + 300 | + 2,0 


H. 


42 


40 


61 


67 


58 


54 


30 


52 


49 


12 


Ruhrrekonval. 
++ st. 


Ruhrrekonval. + 3 + 19,0 
6-15 
Ruhrrekonval. ++ |4-5 
>18 117 
4-15 
3-11,7 
3-15 
Lebereirrhose + st. IS: 15 
4 11,7 
4-15 
Lebereirrhose | +++ £. 0 0 
caput medusae 5b + 7,5 
+ Dekompen- 6 » 5,8 
sation 9.75 
6 + 11,7 
4-15 
Mitralfehler |+++f.| 0 0 
6 + 11,7 
4:15 
|2- 11,7 
Nephrose +++ 
Nephrose + Ne-|+ + +gi. 
phritis 
akute (rezid?) yoas 
Nephritis 
Nephrose mit | +++ [f3- 75 
nephritischem 7 -15,0 
Einschlag 6. 11,7 
Nephritis + st. 3. 10,0 
47,5 
Nephrose ++ +st. 3-58 


Nephrose + |+++st. 
Tbc. pulm. 


5.75 
4: 5,8 


— 400 - 24 


-1350 | + 450 | - 4,0 

+ 29 

— 600 - 24 
+0 0 

— 600 — 24 

+ 800 | + 23,4 

_ 00 - 2,7 
— 150 -. 12 

+ 725 | + 29 

— 600 — 24 

(- 540) (- 4,3) 
- 620 — 81 

+ 490 | + 2,9 

— 400 - 3,6 

+ 580 | + 3,5 

- 500 - 2,0 

- 1680 (- 10,0) 

— 50 - 08 

— 1450 | - 5,8 

+ 250 | + 05 


—- 130 - 13 
+ 330 | + 2,0 
+1000 | + 3,0 
+ 850 + 14 
+ 870 + 2,6 
+ 220 + 0,67 


(+ 470) | (+ 6,000) 
- 4,000 
— ? 


— 800 


0 Medik. 17 Tage 


Digitalis. Ca. 8 Tage 


6 Tage 


Digalis. 


Versuche nicht aufeinander- 
folgend. NaCl d. Zulage voll- 
ständig retiniert. KCld. Zu- 
lage vollständig ausgeschied. 


0 Medik. 13 Tage 
Gewicht fällt weiter (Nach- 
wirkg.) NaCl i. Urin fällt; s. 

Tabelle... 


Nr beim Beginn der Salzversuche, st = steigend, f = fallend, gl = unzefähr gleichbleibend. 
{in 1-5, 15; 16 salzhaltig, 6—11; 13 salzlos, 12 14?? 
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Tabelle 1 (Fortsetzung). 


| =5 KCcl Nacl Gewicht + | 
Nr. Name | © 5 Diagnose Ödeme Bemerkungen | 
| = = Tage g. | Tage g. im Tag in Periode | 


0 
0 Nsehr gutes Befinden 
0 Im Gewicht u. Befind ] 
Unterschied. Unter N! 
nahme d. Sediments 


Alb.; unter KCl Abnan 


| 
In 24 Einzelperioden 22 mal starke Entwässerung durch KOI, in 20 Einzelperioden 
brachte NaCl das Gewicht 16mal zum Steigen, 4mal zum Stehen. Der Unterschied 
der Gewichtsänderung bei beiden Salzen betrug in 9 Fällen über 1000 g täglich. 
Zweimal war die Entwässerung bereits durch Digitalis eingeleitet (Nr. 6und 7). 
In Nr.6 tägliche Gewichtsabnahme bei Digitalis 540g, bei NaClZunahme um490g,bei 
KCI Abfall um 620 g, und so noch in weiteren 3 Reihen bei dieser Patientin. In Nr.7 
unter Digitalis — 1680 g täglich, unter NaCl — 50 g, unter KCl — 1450 g; alles 
in unmittelbarer Folge. Also auch hier, bei schon in Gang gebrachter, recht befriedigen- 
der Diurese der Unterschied zwischen den beiden Salzen scharf zum Ausdruck kommend! 
Zweimal, bei unaufhaltsam steigenden Ödemen, erhöhte auch KCl das Gewicht 
(Nr. 12 und 13), aber um 600 g weniger als NaCl. Bei Nr. 14 setzte sich die Ent- 
wässerung nach KCl (— 800 g gegen + 470 vorher), unter NaCl noch 2—3 Tage 
fort (Nachwirkung); aber die NaCl-Ausscheidung im Urin, die bei KCl von 2 bis 
auf 22 g gestiegen war, wurde vom 3. NaCl-Tage an wieder rückläufig, trotzdem 
noch Ödem und also ausschwemmbares Material vorhanden war. | 
Also unter 14 Kranken 12mal stärkste Entwässerung durch KCl und Gegen- 
probe mit NaCl, nur 2mal Zunahme durch KO, die aber viel geringer warals beiNaCl. 
Bei 2 Nephrotikern ohne Ödeme, — der eine davon in der Abheilung, der andere 
bei zur Zeit guter Ausscheidungskraft — ließen beide Salze das Gewicht unver- 
ändert, aber bei dem 2. Patienten stieg das Eiweiß im Urin. unter NaCl auf6g 
im täglichen Mittel, unter KCl ging es auf 2 g zurück. Ähnlich verhielt sich das 
Sediment. Auch sonst scheint NaCl-Belastung zu manchen Zeiten die nephrotische 
Niere direkt zu schädigen. | 
Den Gewichtsbilanzen gehen im großen und ganzen die Cl-Ausscheidung und 
Cl-Bilanz parallel, wenn man auch nicht — bei der wechselnden Cl-Aufstapelung 
in den Geweben („trockene“‘ NaCl-Retention) — darauf rechnen kann, für jedes 
Kilogramm mehr oder weniger an Ödemen ein + von 6,0 NaCl zu finden. Jedes 
der beiden Salze wirkte auch bei unmittelbarer Folge des anderen oft noch I bis 
3 Tage nach. Die Selbsthemmung des NaCl kommt in der täglich fortschreitenden 
Abnahme der Cl-Ausscheidung am besten zum Ausdruck. Diese betrug, bei glei- 
chem Cl-Gehalt der Kost als ‚NaCl‘ berechnet: I 


ne a De 


bei P. unter Kl: . Some 5, 6, 7, 2 a F 
EMENaCK wen den #060 17, Mesa \ 
OKI, ER 11, 12, 31, 28, 23, 26 g \ 

beuStaet. WIRCh a Se 7, 9, 14, 12, 12, 10 g NaCl I 
NEO ee UL, I | 

RAIN Vera 0,6 0,6 2,0 F 
VENaBEBrEh I 04 0,5 05 N 
SS EROE edel 0,8310 2008 I 
NER 1,6 3,6 12 F 


RT u SEE 
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KCl allein ohne Gegenversuche. 


8 Fälle mit Wassersucht, 2 Fälle ohne Ödeme (1 Diabetes, 5 Nephrosen, 
Nephritis, 1 Ikterus). 

Dreimal stärkster Erfolg: Beim Diabetiker nach spontanen Ödemen durch 
15,0 KCl in 3 Tagen 8,1 kg Abnahme; am Haupttage in 6 1 Urin 75,0 g NaCl. 
rner stärkste Entwässerung bei 2 subakuten Nephritiden (Tabelle 2). 
Fünfmal kein Erfolg: Bei 2 schweren Nephritiden schlechte Verträglichkeit, 
„setzen nach 2—3 Tagen, und ebenso bei 3 vorgeschrittenen Nephrosen (davon 
ıe mit Amyloid bei Lues, 2mal mit schwerster Phthise), bei denen die Ödeme 
ırch keinerlei Maßnahmen mehr beeinflußt wurden. Auch Fall 14, der früher 
f KCl gut angesprochen hatte, reagierte später, im vorgeschrittenen Stadium 
r Phthise nicht mehr auf das Salz. — Zwei weitere Fälle ohne Ödeme: Eine 
st abgeheilte Nephritis vertrug, wie auch sonst Patienten in diesem Stadium, 
Ol und andere Salze durchaus gut, ebenso 1 Kranke mit Icterus catarrhalis. 
ıs Salz versuchsweise zu diesem Zweck gegeben, hatte keinen Einfluß auf den 
terus. 

Tabelle 2 (KC]). 


I 


= Gewicht 
‚me BE Diagnose Ödeme een 8 im in Bemerkungen 
«in | | Tag |Periode 

r. Diabetes | ++st!| 3-15 1-2700— 8,0] Urin von 2 auf 

E | 61! 75,0 NaCl 

(Max.) 

r 42 |Nephr.haemorr.und] ++st | 14-75 I|— 5001— 7,0 

ıw. Endocarditis lenta 

| 2-5 

ır. | 54 Nephritis mit 11 st — 1000 — 12,0 | vorher trotz Dig. 

8. nephrot. Einschlag 10-10 in 22 Tagen 
+13 kg 

rt. 54 | schwere Nephritis +st | 3:75 + schlechte NaCl- 

a Ausscheidung 

r. 70? | schwere Nephritis ++st 2.75 [|0,+? schlechte Nall- 

it Ausscheidung; 

schlecht ver- 

tragen 

UL | ? | schwere Amyloid- ++st | 8-75 ) nur teilweise 

Ik nephrose bei Lues NaCl-Ausschei- 

| dung; leidlich 

| vertragen 

I ? Nephrose, ++st |10-10,0 | 0 leidlich 

'e schwere Tbc. pulm. vertragen 

[ ? Nephrose, +-+st | 10- 10,0 0 

N schwere Tbc. pulm. 

'& 116 ‘| Nephritis haemorr. 0 9.441, 0 gut vertragen 

I abheilend bis 15,0 

BE 519 Icterus cat. 0 10 7,5 0 gut vertragen; 

19 keine Wirkung 

| a. Icterus 


"Ödeme im Steigen begriffen. 
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Daß ich gerade in dieser Reihe auf viele nieht reagierende Fälle gestoßen 
bin, beruht auf einem Zufall und kann gegen die, in der vorigen Reihe durch 
Versuch und Gegenversuch bewiesene Wirkung ebensowenig angeführt werden 
wie etwa das Versagen des Digitalis in gewissen Stadien der Dekompensation. 


Lig. Kalii acetici. 

Die Gaben (Lig. Kal. acet. 15 und 30 g) nur die Hälfte der sonstigen Äqui- 
valente. — 10 Fälle (4mal Leberkrankheiten, Imal Herzleiden, 3mal Nephritis, 
1 Nephrose, 1 Diabetes), mit Kal. acet., 4mal ohne Gegenversuch, 4mal im Ver- 
gleich mit KCl, Imal mit Natrium aceticum, lImal mit NaHC0,. 

Unter 4 Leberfällen 3mal (Nr. 27—29) kein Erfolg (kleine Dosen, kurze Dar- 
reichung). Aber lmal (Fall 28) in unmittelbarem Anschluß daran nach doppelter 
KClI-Dosis 5mal — 800 g! (Tabelle 3.) 

In den 7 anderen Fällen stärkste Entwässerung: Bei einem Ascites carci- 
nomatosus (Nr. 30) schwinden die Ödeme fast ganz, der Erguß im Bauch, der bei 
Tumoren oder entzündlichen Prozessen auch sonst kaum reagiert, verringerte sich 
etwa in dem Maße, als er durch die allgemeine Stauung vergrößert war. In Nr. 32 
tägliche Abnahme um 1600 g, totaler Umschwung. Eine Patientin (Nr. 31) mit 
Riesenherz bei Mitralfehler, jahrelang beobachtet, seit Wochen trotz Dyspnoe 
und Ödemen nicht im Bett liegend und ohne Digitalis, wird sehr gut beeinflußt. 
Bei Nr. 9 und 11 auch unter Kal. acet. deutliche Entwässerung, ebenso wie kurz 
zuvor unter KCl. Ein quantitativer Vergleich zwischen der Wirkung des KCl 
und Kal. acet. ist wegen der Verschiedenheit der Dosen usw. nicht gut möglich, 
ebensowenig wie bei dem oben erwähnten Patienten mit Lebereirrhose. Ein Dia- 
betiker (Nr. 33) gab bei 5mal 60,0 L. Kal. 3500 Wasser her, nachdem er, bei freilich 
viel größerer Gabe von Natrium carbonicum, 6mal 40,0 6600 gestapelt hatte. 
Bei einer Nephrose (Nr. 34) machte Natr. acet. Gewichtszunahme, 600 g täglich 
(im Urin 8,0 NaCl), Kal. acet. in genau äquivalenter Dosis Abnahme um 280 g 
(im Urin 19 g NaCl). 


KHCO, gegen NaHCO,. 


Fall 1 unter NaHCO, täglich + 400 g, unter KHCO, Gewicht erst fallend 
(— 600 g), dann wieder steigend. Bei Nr. 13 steigt das Gewicht bei beiden Salzen 
um 0,4 kg. Aber bei NaCl wird sowohl das Na wie das Cl der Zulage vollständig 
retiniert, bei KCl werden beide Bestandteile fast völlig ausgeschieden (Tabelle 4). 


NH,Cl. 

15 Fälle, 5,4—10,8 g Salz. 3 Nichtnephritiker, 2 abheilende Nephritiden 
ohne Ödem, 3 Nephrosen, 7 Nephritiker. — Gut vertragen 8 mal (von 3 Nicht- 
nephritikern, 2 heilenden Nephritiden, 1 Nephritis, 2 Nephrosen), 7 mal mäßig 
bis schlecht vertragen von 1 Nephrose und 6 Nephritiden. — Viermal Vergleich 
mit NaCl unter Einschiebung einer salzlosen Periode zwischen beiden Salzen 
(Tabelle 5). 

Auch NH,Cl wirkt manchmal, wenngleich schwach entwässernd (Nr. 39, 40, 
41, 45), oder läßt doch bei wachsenden Ödemen das Gewicht weniger ansteigen 
‚ als NaCl oder Natriumcarbonat (Nr. 13, 41). Dabei ist zu bemerken, daß nur 
ı etwa 40—50% des Chlors mit Ammoniak, weitere 30% mit K, Ca und Na in 
, den Harn gehen. Vgl. die Arbeit über Säuerung bei Nephritis (Zeitsch. f. klin. 
, Med. 107, H. 3/4), dort auch über die verschiedene Verträglichkeit des NH,Cl bei 
' Nephrose und Nephritis. 
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NaCl und NaHCO,. 


Fünf vergleichende Versuche an Nephrotikern. Einige Male ging NaCl voraus, 
lere Male NaHCO,, dazwischen je eine Reihe ohne Zulage; Perioden von 4 bis 
fagen. Mit 2—4 g NaCl in der Kost bei Kindern, oder 5—7 g NaCl bei Er- 
chsenen. Die Gewichte stiegen für jeden Tag um: 


Tabelle 6. 


bei NaHCO, bei NaCl 
4 g 


Nr. g g 
ee eig, ( 8,0) 170 ( 5,8) 480 
Zr .; . en (8.4) 400 ( 5,8) 870 
NER SU NE 9(15,0) 140 (10,0) 220 
1 RER }L>2: 118,0) 460 (10,0) 1000 
ie: (27,) 220 (10,0) 520 


o bei NaCl bedeutend stärker als beim NaHCO,. Normale Stühle enthalten nur 
nig Cl und Na, durchfällige etwas mehr, rein wässerige allerhöchstens 0,4% NaCl. 
ıch bei solchen wird das meiste NaHCO, noch resorbiert. Ich fand nach 100 g 
‚HCO, an 1 Tag in 1 | wässerigen Stuhlgangs 8 g NaHCO0, (2,2 Na) = 8% der 
ıfnahme. 

Die normalen Faeces enthalten meistens mehr Kalium als Natrium. Von 
oßen Dosen Kaliumsalzen geht bei Durchfällen wesentlich mehr verloren. Von 
)K (in KC1 usw.) fand ich in 705g wässerigem Stuhlgang 0,9 und 1,1g K wieder. 

Sulfate und Phosphate habe ich nicht untersucht. Die ersten nicht trotz ihrer 
sonderen Verwendbarkeit und ihrer Wirksamkeit, weil sich diese nicht auf die 
iere beschränkt, die Phosphate haben für die Behandlung der Wassersuchten 
ine praktische Bedeutung. 


Bei der Retention des NaOl spielt nicht, wie man früher glaubte, das 
hlorion, sondern das Na-Ion die Hauptrolle, die Anionen stehen weitaus 
‚zweiter Reihe. Natriumsalze wirken bei Ödembereitschaft fördernd, Ka- 
ımsalze verringernd. Für die Chloride liegen 16 beweisende Vergleichs- 
ihen an 12 Kranken vor, für das Acetat ein Versuch. Er beweist 
'otz seiner Einzahl wohl zur Genüge, daß die Essigsäure, die in diesen 
iengen fast restlos verbrannt wird, und nur in geringen Mengen als 
lche zur Niere gelangt, an der Wirkung unbeteiligt ist. Das Kalium 
seticum kommt im wesentlichen als Carbonat zur Geltung, wenn auch 
assen harntreibende Kraft zufällig in meinen beiden KHCO,-Versuchen 
icht ersichtlich ist. Unter den Na-Salzen steigert das Chlorid die Ödeme 
'ärker als das Carbonat. Für einen Vergleich des KCl mit dem Kalium 
‚eticum reichen meine Versuche nicht aus. Auch das Salmiak wirkt 
Ianchmal entwässernd, doch kommt es für die Praxis nicht in Frage. 

Die Bedeutung der K- und Na-Ionen für Wasserbildung und Ent- 
ässerung hat als erster L. F. Meyer mit Schloß an dem labileren Wasser- 
aushalt des gesunden Säuglings nachgewiesen, der sich gegen die recht 
roßen Gaben nicht sträuben kann und sie im übrigen ausgezeichnet 
erträgt. Meine Versuche zeigen, daß der Gegensatz zwischen Ku.Na 
uch für den kranken Erwachsenen Geltung hat und therapeutisch zu 
'erwenden ist. L. Blum hat dies Verhalten weiterhin in zahlreichen 
’eröffentlichungen bestätigt und weiter ausgeführt. 


668 A. Magnus-Levy: 


Die Wirkung bei den verschiedenen Krankheitsgruppen. 


Behandelt wurden 6 Patienten mit Leberleiden, 2 Diabetiker, 4 Ruhr 
und Kriegsödeme, 4 Personen mit Herzleiden, die übrigen wareı 
Nierenkranke. | 

Die Patienten mit Ruhr- und Kriegsödemen sowie die Zuckerkeilll\ 
sprachen auf Kaliumsalze vorzüglich an. Ebenso tun es viele 4, erzkranke 
namentlich solche mit Mitralfehlern. Vor allem aber Patienten mi 
Nephrose. Von den Nephritikern verlieren manche durch K-Salze ihre 
Ödeme, es sind solche, die noch nicht im Stadium der Ni iereninsuffizien;| 
sind. Die, die sich schon darin befinden, scheiden auch die Minimalstoffe 
Na wie K und andere, schlecht aus und vertragen die Retention de 
Kaliums nicht gut. Ausgesprochen Kachektische aller Krankheits. 
gruppen haben von den K-Salzen keinen Vorteil, so Patienten mit 
schwerer Tuberkulose und Nephrose und Amyloid u.a. Bei entzünd. 
lichen Ergüssen in Pleura und Peritoneum, auch bei den durch Tumorer 
verursachten versagt jede direkte diätetische und medikamentöse Beein. 
flussung. — Die stärkste Wirkung übt die Darreichung der K-Salze und 
die Entziehung des NaCl bei den Nephrosen aus. Aber auch bei ei 
gibt es, ganz abgesehen von den kachektischen Endstadien, Zustände, 
in denen der Körper sich allen Maßnahmen medikamentöser, physikali- 
scher und diätetischer Behandlung unzugängig zeigt. Hier gibt es 
nur einen Grundsatz, bewußtes und klar durchgeführtes Abwarten bei 
äußerster diätetischer Schonung ohne jeden arzneilichen Eingriff. Eben. 
so wie manche Herzkranke, denen Cardiaca und Diuretica zunächst absolut 
nichts nützen, nach einigen Wochen strengster Ruhe und diätetischer 
Schonung, nach Erholung des Herzens nunmehr auf Digitalis usw. gut: 
ansprechen, genau so steht es mit gewissen Stadien bei Nierenkranken. 
Dies wird von den Ärzten draußen, und auch von klinischen Assistenten 
viel zu wenig beachtet; und ebensowenig ein zweites: der Unterschied im 
Verhalten der großen Ergüsse bei Herzkranken und bei Nephrosen. 
Während bei Herzkranken, ein leidliches Myokardium vorausgesetzt, 
die Harnflut nach Digitalis oft schnell und sprunghaft wächst und im. 
Verlauf weniger Tage 2, 3 und 4 Liter erreichen kann, kommt die Diurese 
bei schweren lange Zeit bestehenden Nephrosen gewöhnlich sehr viel 
langsamer in Gang. Viele Ärzte erwarten, obendrein noch von zu kleinen” 
Dosen, eine schnelle Änderung in wenigen Tagen, setzen dann das Mittel 
als unwirksam aus usw. i 

Lebercirrhose: In 3 meiner Fälle entwässerte KCl deutlich, in 2 dan 
ließ NaCl das Gewicht schnell steigen. Die Bedeutung der Salze für 
den Ascites der Lebereirrhose ist viel zu wenig gewürdigt. Ist auch die 
strenge salzlose Kost bei dem anderen Mechanismus und Chemismus“ 
der Leber- und Herzleiden nicht so wirksam wie bei den Nierenkranken- 
heiten, so verlangsamt sie doch auch hier die Neuansammlung und kann 


Natrium- und Kaliumsalze bei Wassersucht. 669 


in günstigen Fällen ohne andere Maßnahmen außer Bettruhe ganz 
‚chwinden machen. Das gelang u. a. Achard des öfteren, so bei einem 
ienten bei 5 wiederholten Hospitalaufenthalten. Finsen, Dänemarks 
ühmter Lichtforscher, an Zuckergußleber zugrunde gehend, konnte 
Zunahme seines Ascites durch völligen Verzicht auf NaCl wesentlich 
langsamen und die Zahl der notwendigen Punktionen stark ein- 
ränken. Ich habe verschiedenen Kranken jeweils nach einer Punktion 
Abdomens ungesalzene oder gesalzene Kost gegeben: Bei der ersten 
‚de die Frist bis zur neuen Punktion auf das Doppelte verlängert. 
dieser Krankheit, deren schwere Formen man heute sehr viel seltener 
ıt als vor 30 Jahren, ist von salzloser oder salzarmer Kost in Ver- 
dung mit Kaliumsalzen ein viel stärkerer Gebrauch zu machen als 
1er. 

Wenn ich bei der Wiederempfehlung der Kaliumsalze den Liquor 
liacetici dem Chlorkalium voranstelle, so geschieht es, nicht weil die 
»nen Versuche mich einen klaren Vorzug erkennen ließen!, sondern 
arster Reihe im Hinblick auf den Gebrauch bei den Ärzten unserer 
ssischen Periode (1850—1890) und deren günstige Erfahrungen. 
| haben ihn in großen Dosen bis 60,0 Liquor gegeben und sind auch bei 
akuten Nephritis davor nicht zurückgescheut?. Seit der Einführung 
 Diuretica der Purinreihe, die gewiß ihre besonderen Vorzüge haben, 
‚sein Gebrauch zurückgedrängt worden, und seitdem die organischen 
‚Präparate (Novasurol und Salyrgan) ihren Einzug in die Venen ge- 
ten haben (,,La via delle vene aperta ai veleni eroici‘ ‚ Bacelli in den 
rd ahren) scheint es fast in Vergessenheit zu geraten, daß man Arzneien 
'h „stomachal einverleiben‘“ kann. Es ist nicht immer notwendig, 
‚genug, nicht geraten, eine Diurese auf schnellstem Wege und von 
‚nherein mit den schärfsten Mitteln zu erzwingen. 

Rascher fast noch als der Liquor Kali acetici — sind sie doch erst 
etwa 20 Jahren eingeführt (W) oder damals allgemein bekanntge- 
‚den (K) —, sind die Widalkur und die Karellkur, in ihrer strengen 
‚ehführung, zurückgetreten. Daß man sie nicht in jedem Fall in 
Ister Strenge, nicht immer viele Wochen durchzuführen braucht, ist 
iM zuzugeben; auch kann, wer ihre Prinzipien verstanden, und wer 
iin schwersten Krankheiten durchzuführen gelernt hat, sie sicherlich 
l\einzelnen vielfach abändern und mildern. Zumal bei nicht bett- 
jarigen Kranken. Aber die vielfachen Modifikationen, deren fast jeder 
‘niker seine eigene hat, die Beschränkung auf einzelne Tage, die 
Änzessionen an die Gewohnheit verwöhnter Kreise, der Gebrauch einer 
‚lzarmen Nierenkost“, die statt ihrer angeblichen 4—6g NaCl deren 
genug 10—12 g zuführt, sind nicht geeignet, dem Arzt und nament- 


| 1! Die Alkalisierung des Harns ist vielleicht ein solcher. 
‚2 Vgl. die Debatte auf den 1. Kongreß für innere Medizin 188, 3. 


| 
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lich dem Lernenden die Notwendigkeit und die Vorzüge der salzlose 
Kost eindringlich zu zeigen. Wie diese auch bei schon beginnend 
Digitalisdiurese usw. die Entwässerung fördern, die Gestattung d 
gewohnten NaCl-Mengen die Entleerung des Wassers verzögern u 
hemmen kann, und somit dem digitalisgespornten Herzen eine unnöti 
Arbeit auferlegt, wie das gleiche auch für die Lebercirrhose usw. gi 
dafür gibt diese Arbeit neue und scharfe Belege. Wie ich in meinen d 
pathologischen Erkenntnis dienenden Arbeiten mit Vorliebe von dı 
schwersten und ausgeprägten Fällen ausgegangen bin, so halte ich auc 
wenigstens in bestimmter Hinsicht, die therapeutischen Beobachtung 
und Studien an solchen Fällen für besonders aufschlußreich und 4 
weisend. | 


Anhang: Scheinbare Heilung einer schweren Nephrose. 


Schwere chronisch gewordene Nephrosen mit lang bestehende 
starken Eiweiß- und Lipoidgehalt des Urins und großer Wassersuc 
heilen — außer vielleicht bei Lues — so weit ich weiß, nie aus. D 
alten Ärzte haben Kranken mit „parenchymatöser Nephritis“ (gro! 
weiße Niere) nur wenige Jahre gegeben. Auch wenn sie, gebesseı 
fähig sind, ihrem Beruf nachzugehen, macht sich das Fortbesteh 
des Leidens objektiv und subjektiv kenntlich. — Ich habe nur ei 
einzige, scheinbare Ausnahme gesehen. Der 12jährige Junge (Fall | 
der Tab.1) verließ das Krankenhaus weitgehend gebessert. Zu Hau 
befand er sich eine Reihe von Wochen in blühendem Zustand, keiner) 
nachweisbare Zeichen von Krankheiten. In 10—12maliger Unte 
suchung mit den feinsten Proben kein Eiweiß im Urin und keine path 
logischen Formbestandteile (die Untersuchung stets von mir selb 
angestellt: Frischer Urin!, mehrfaches Auffüllen der Zentrifugengläs 
mit neuem Urin, Entfernung des letzten, beim Ausgießen des Zentrifuge 
glases am Rand hängenden Tropfens mit Fließpapier, Entnahme di 
Sedimentes mit Capillarpipette). Der Junge schien geheilt. Nur einm 
fand ich eine einzige Fettkörnchenkugel! — Nach 10 Wochen kur 
dauernde Angina, sofort 10% Alb. — Wieder 6 Wochen wi 
völliger Gesundheit. Dann Rezidiv und schneller Tod im Krankenhat 
klinisch und anatomisch mit allen Zeichen einer vorgesenei 
Nephrose. ( 


4 
* Eine wirkliche Durchführung salzloser oder salzarmer Diätkuren ist a 
Häusern möglich, in denen die Küche auch wirklich ungesalzene Kost zubereit 
und in denen der Assistent die Diät seiner Kranken nicht nur verordnet, .- 
auch kontrolliert. 


- Bilanzstoffwechsel bei Chlormagnesium-Injektion. 


Von 
A. Magnus-Levy. 


(Eingegangen am 2. Januar 1928.) 


die Auffindung der narkotischen Wirkung des Magnesiums durch 
zer gab im Jahre 1912 Veranlassung, subcutane Magnesium-Injek- 
en im Krankenhaus Friedrichshain bei Keuchhusten und Chorea 
ersuchen. Die Dosen hielten sich in den jener Zeit angegebenen 
‚gen. — Daß bei gelegentlichen eintägigen Gaben Tetanie und Atethose 
eeinflußt blieben, war von vornherein zu erwarten. Bei Keuchhusten 
ich neben häufigen Mißerfolgen einen oder den anderen Fall, in 
. die vorher sehr heftigen Anfälle nach zwei- oder dreitägiger Magne- 
azufuhr stark nachließen. Unter 8 Fällen von Chorea minor bei 
dern, die schon einige Zeit ohne medikamentöse Behandlung in 
bachtung waren, trat 4mal ein rascher Umschwung ein, 2mal 
z Bestehen von Gelenkrheumatismus und frischer Endokarditis. 
‚auffallendsten bei einem 15jährigen Jungen mit enormer Heftig- 
‚und Wildheit der Zuckungen. Nach l4tägiger Dauer am 15. und 
Tag auf 100 und 125 ccm 21/,proz. Chlormagnesiumlösung ziemliche 
ıe. Am 17. und 18. Wiederkehr der Krämpfe: 2 entsprechende 
'hsalzinjektionen waren ohne jeden Einfluß. Am 19. abermals 150 ccm 
mesialösung, danach sehr schnelles Abklingen der Erscheinungen. 
'o schweren Fällen könnte man wohl den Versuch mit diesem Mittel 
‚hen. 

Bei einem Jungen von 7 Jahren mit leichter Chorea habe ich einen 
tfwechselversuch mit Magnesiumchlorid gemacht, das übrigens in 
‚em Falle nichts genützt hat. Da das Kind Milch als ausschließliche 
ırung nahm, so war der Versuch leicht und sehr genau durchzu- 
iren. Der J unge nahm zwischen 2,1 und 2,5 1 Milch (im Maßzylinder 
(auestens für den ganzen Tag zugeteilt, wo nötig zurückgemessen). 
Ih einer 5tägigen Vorperiode erhielt er in der Hauptperiode von 
gen, am 1., 3.,4. und 5. je 150 ccm einer von vornherein für die ganze 
\; vorbereiteten MgCl,-Lösung (aus Bürette in 3 Gaben einlaufend), 
(. der die 150 ccm nach dreifacher Analyse 1,397 MgO enthielten. 
Jıach 5 Nachtage; sorgfältige Stuhlabgrenzung, doppelt und drei- 
iıer Kalk- und Magnesiumanalysen im Urin und Stuhl. Der Gehalt 
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Bilanz. 


1. 5 Tage | 362 191 3332 | 303 


228 | 1572 
2 Tag | 340 248 57 
By 824 | 462 1260| 1069 
41.5 6541| 292 |1460| 1269 
Dr, 520] 17158|1460| 1269 
De 292 424| 233 


1,397 MgO subcut. 


Urin Stuhl + Aufgenommen 

— Ausgeschieden | 

- emerkunge 

Ca0 | MgO CaO |Mgo = Bilanz | 
mg | mg mg | 020 | MO | 


+396 | +463 2300 it 
—3694 | —494 | (2000-806 
+ 232 — 81 


2400 Milch‘ 

0) (2100 - 2700 
189708 2 ei; 
| 

+ 497 | imMilch 


| 
| 
| 


+ 798 798 4 Injektione 


t7T | 
+4219 | 1295 | 
1. 5) 21044 288 87 —4374 | —1330 | 
Mittel 513 | +517| 959 | +768|3861 | 372] — 155 | —35 | 
+4268 | -+ 503 Ei 
—3934 | — 502 | 2500 Milch 
III. 5 Tage | 260 153 36741349| + 334 | +0,01 | 
Magnesia | 
re Im Urin | Bilanz 
In Milch | Im Stuhl |,Resorbiert“ 
Vorperiode 463 303 160 191 —31 | 
Nachperiode 503 349 154 153 +01 \ 
Mittel 483 326 157 12 | -15 | 
Hauptperiode 497 ya 126 (172) | 
+798 (787) | 
—924 | =959 | —35 I 
| 
Cao MgO. | 
Gesamtbilanz der Reihen: I. (5 Tage) +1160  -—155 
H. (7.5 3 0 | 
II 6...».)5 selbe 


+15, se 


der Milch an den beiden Stoffen, 7 mal in je 2tägigen Proben bestimm 


schwankte überhaupt kaum. 


Das Ergebnis ist außerordentlich einfach und klar. Das Maga | 
erscheint in ganzer Menge im Urin wieder, und zwar vollständig od 
zu 90% noch am gleichen Tage, ein kleiner Rest in den folgenden 24 ki 


Bilanzstoffwechsel bei Chlormagnesium-Injektion. 673 


Stunden. Am 3. Tag war vielleicht die vorgeschriebene Menge 
it ganz eingelaufen. Der Stuhl der Hauptreihe enthielt 371 mg MgO 
on 349 in der Nachreihe und 301 in der Vorperiode. Man wird das 
geringe Plus der Hauptperiode wohl kaum auf Ausscheidung in 
Darm, sondern eher auf Schwankungen der Resorption beziehen, 
vielleicht bei den großen, im Körper kreisenden Mengen etwas ein- 
»hränkt war. Die tägliche Mehrausscheidung im Urin über das Mittel 
Vor- und Nachreihe betrug 787 mg MgO gegen die auf die 7 Tage 
rechnete Einfuhr von 798 mg. Die Kalkausscheidung im Urin stieg 
den Tagen der Magnesiuminjektion bedeutend, von 362 auf 590 am 
ınd 824 mg am 3. Tag, um am 4. und 5. abzusinken. 

Die MgO-Bilanz zeigte in der ersten und zweiten Reihe kleine Ver- 
e, die Kalkbilanz in der ersten und dritten Reihe beträchtlichen 
vinn, wie er auch sonst bei so starker Zufuhr öfters beobachtet wurde. 
Mg-Injektionen bewirkten eine Zunahme der Kalkausfuhr im Urin 
| Stuhl von rund 500 mg CaO, somit eine Abgabe von Kalk. 
Diese Ergebnisse sind für den gesunden Menschen eine Bestätigung 
‚sorgfältigen umfangreichen Versuche von L. B. Mendel und Benedict 
Tieren. Sie hatten gefunden, daß so gut wie kein Mg aus subcutanen 
yen in die Faeces übergeht. 50—75% wurden im Urin ausgeschieden 
% bei unserem Versuch), der Rest muß im Körper geblieben sein. 
'h die Steigerung des Kalks im Urin haben sie nachgewiesen und 
"ürdigt. Auf eine stärkere Säuerung des Urins kann sie übrigens 
ıt zurückgeführt werden. — Durchfälle nach subcutaner Zufuhr 
. Magnesiumsalzen traten in allen meinen Versuchen ebensowenig 
"wie in denen der amerikanischen Autoren. 

Bei einem Manne mit Tetanus hat M. Jacoby die Mg-Ausfuhr im 
a (nicht im Stuhl) nach intralumbaler Einspritzung von MgSO, 
folgt. (NB. Kieferklemme, also vermutlich keine oder minimale 
rung.) Der Urin enthielt ca. 55% der verordneten Mg-Gaben. Die 
(ih 3 Wochen später abnorm hohe Ca-Ausscheidung im Harn seines 
nken kann nicht als Folge der Mg-Injektionen angesprochen werden, 
(on Wirkung war in Mendels wie in meinen Versuchen in 24—48 Stun- 
( abgeklungen. 
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(Aus der Medizinischen Klinik Erlangen. Vorstand Prof. L. R. Müller.) 


Untersuchungen über die Schlafkurve des Menschen. 


Von 
Priv.-Doz. Dr. Hermann Regelsberger. | 


Mit 7 Textabbildungen. 


(Eingegangen am 6. Januar 1928.) 


Den Kliniker interessieren vor allem zwei Eigenschaften des Schlafe 
seine Tiefe und seine Dauer. Es sind bisher im wesentlichen drei ve 
schiedene Wege eingeschlagen worden, diese Größen objektiv zu erfasse 
und soweit möglich auch messend zu verfolgen. 

Die auch dem Laien ohne weiteres einleuchtende Methode, die Tiel 
des Schlafes nach der Stärke der Weckreize zu bestimmen, wurde ers 
malig von Kohlschütter angewandt, später vor allem von der Kraepelü 
schen Klinik in umfangreicher Weise zur Prüfung des menschliche 
Schlafes in normalen und krankhaften Fällen ausgearbeitet. Wir ve 
danken Michelson die Aufstellung der Schlafkurve in Gestalt ein 
Doppelgipfels entsprechend der volkstümlichen Erfahrung, daß vw 
Mitternacht ein erster maximaler Tiefschlaf, daß aber auch in den erste 
Morgenstunden ein zweiter, wenn auch weniger tiefer, Bewußtseinsverlu 
einzutreten pflegt. | 

Eine zweite Methode der Schlaftiefenmessung basiert auf voll 
anderer Grundlage. Sie geht von der Voraussetzung aus, daß ste 
mehr oder weniger vorhandene Bewegungen des Schlafenden desi 
geringer werden bzw. schließlich ganz aufhören, je tiefer der Schlaf is 
Zu diesem Behufe werden die Bewegungen des Patienten nach Art ein 
Seismographen registriert (Naegele). \ 

Die dritte Methode der Schlaftiefenmessung beruht auf der En 
deckung H. Straubs, daß im Schlafe der Kohlensäuregehalt des arterie 
len Blutes, nach dem CO,-Gehalt der Alveolarluft bestimmt, steigt a 
Ausdruck einer verringerten Erregbarkeit des Atemzentrums. Fu 
hier geschah die Bestimmung der Alveolarluft zunächst so, daß nad 
dem Erwecken des Patienten jeweils ein oder mehrere Luftprobe 
abgesaugt wurden. Gegen diese Handhabung der Schlafprüfur' 
sind dieselben Einwände zu erheben wie gegen die mit der M 
thode der Weckreize gewonnenen Kurven. Es bedeutete daher fi 


, Regelsberger: Untersuchungen über die Schlafkurve des Menschen. 675 


fortlaufende Prüfung eines Schlafzustandes mit Hilfe der Alveolar- 
‚einen entschiedenen Fortschritt, daß mit Hilfe besonderer, von W. 
‚ndelenburg angegebener Ventile ohne Störung des Patienten und ohne 
änderung des Schlafzustandes selbst eine dauernde Absaugung der 
‚rderlichen Luftproben ermöglicht wurde. Bass und Herr haben als 
‚e mit Hilfe dieser leichten, in der Nase getragenen, Ventile den Normal- 
laf des Menschen untersucht und interessanterweise mit dieser völlig 
veichenden Methode dieselbe zweigipflige Kurve gegen Anfang und 
de der Schlafzeit wiedergefunden, wie dies bereits Michelson be- 
rieben hatte. Damit ist die prinzipielle Gleichwertigkeit dieser beiden 
thoden wenigstens für die Bedingungen des Normalschlafes erwiesen. 
Auch die von uns verwandte Methodik unterschied sich in keinem 
‚entlichen Punkte von der von Bass und Herr angegebenen, nur daß 
Stelle der von jenen verwandten 100 ccm Bürette eine solche von 
cem trat und als Sperrflüssigkeit Quecksilber diente. Der Apparat 
bst, ein vereinfachtes Haldane-Modell, war, wie stets bei Schlaf- 
ifungen erforderlich, durch eine lichtdiehte Wand vom Patienten 
chieden und nur vermittels eines ca. 1 m langen Gummischlauches 
b diesem in Verbindung. 

Die Berechtigung, die Erregbarkeitsverminderung des Atemzentrums 
‚Schlaf lediglich aus dem Anstiege der Kohlensäure allein und nicht aus 
stieg der H-Ionen zu beurteilen, welche doch nach der Theorie von 
"Winterstein den eigentlichen Atemreiz bilden, folgt aus der bekannten 
rmel von Hasselbach 

/ (H)+ =K 


FERN. 
| NaHCO, 
'h. die Veränderung der durch die Alveolarluft gemessenen physi- 
isch im Blut gelösten Kohlensäure erfolgt proportional dem Anstieg 
'* H-Ionenkonzentration, wofern der Nenner des Bruches, d. h. die 
smisch gebundene CO,, konstant bleibt. Das Zutreffen dieser Be- 


ıgung für den Fall des Schlafes wurde durch eine Reihe von Ar- 
\ten,z. B. Endres, Collip u. a., bereits hinreichend bewiesen und konnte 


‚ch von uns bei wiederholten Blutentnahmen während des Schlafes 
'rch die gleichmäßige Einstellung des CO,-Bindungsvermögens be- 
tigt werden. 

Unsere Fragestellung ging nun vor allen Dingen dahin, mit Hilfe 
(e Trendelenburgschen Methode auch das große Heer verschiedener 
men von Schlaflosigkeit in den Kreis der Betrachtung zu ziehen. 
| ließ sich annehmen, daß bei allen pathologischen Veränderungen des 
“hlafes auch der Grundtypus der Schlafkurve entsprechend sich ver- 
dere und daß sich aus der Art solcher Veränderung diagnostische 
\rteile einerseits, wissenschaftliche Aufschlüsse über die Natur der 
Yhlafstörung andererseits würden gewinnen lassen. 
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| 
Klinische Untersuchungen. | 
j 


Der 34 jährige Patient Gr. erkrankte an Kopfgrippe mit schweren Schlafstöru 
gen, diesich nach Verlauf einiger Monatein ihr Gegenteil: hartnäckige Schlaflosigke 
umkehrten. Zur Zeit besteht ausgesprochenes Parkinsonsyndrom: Bewegung 
armut der mimischen Muskulatur wie der gesamten Körpermuskulatur, mangeln« 
Mitbewegungen insbesondere Verlust der Pendelbewegungen der Arme, Speiche 
fluß, Iteration der Sprache, vorgeneigte steife Haltung, Gang mit kleinen klebend« 
Schritten. Zur Zeit der Untersuchung besteht keine wesentliche Schlafstöru 
mehr, jedenfalls nach Angabe des Patienten nicht mehr des Nachts. Tagsüb 
lassen sich kurze Schlaftics, aus denen der Patient jedoch jederzeit durch leicht 
Anruf zu erwecken ist, feststellen (Abb. 1 oben). | 

Vorversuche hatten bereits ergeben, daß der Patient die Ventile gut ertrı 


und auch ohne Cocainisierung der Nasenlöcher stundenlang damit zu schlafe 
vermochte. | 


Die aufgenommene Schlafkurve zeigt im wesentlichen die von Ba: 
und Herr beschriebenen Eigentümlichkeiten: einen ersten Schlafgipf: 
nach Verlauf der ersten Schlafstunde und einen zweiten Gipfel, de 
gegen Morgen liegt. Eine Abweichung gegenüber der Norm beste 
lediglich darin, daß dieser zweite Gipfel den ersten an Höhe überrag: 
Wenn man also die Höhe des Kohlensäurepartiardruckes in der Alveol 
der Schlaftiefe parallel zu setzen berechtigt ist, so hätten wir bei diese 
Patienten bereits eine leichte Form von Schlafverschiebung vor uns. 

Von besonderer Wichtigkeit ist die Form des Erwachens. Gleict 
zeitig mit dem Gefühl des Blasendranges fällt die Kurve der alveolare 
Kohlensäure in plötzlichem Abfall noch unter die Nullinie der Tage 
werte. Die auffallende Ähnlichkeit dieses Vorgangs mit dem kritische 
Absturz einer Fieberkurve fällt ohne weiteres in die Augen. Die Kurv 
der Atemfrequenz ist fast das getreue Spiegelbild der Schlafkurye 
sogar die Einsenkung im zweiten Schlafgipfel wird durch eine ‚eni 
sprechende Erhöhung in der Frequenzkurve erwidert. Vor allem > 
sehen wir die Form des ‚kritischen Erwachens‘‘ von einem zeitlich zu 
sammenfallenden Ansteigen der Atemfrequenz begleitet. Gerade dies 
Gesetzmäßigkeiten im Verlaufe der Frequenzkurve sind ein Bewei 
dafür, daß es sich bei dem plötzlichen Sturz der alveolaren Kohlensäur 
nicht etwa um einen Versuchsfehler handelt, wobei an Undichtigkeite 
des Ventils oder an ungleichmäßige Atmung zu denken wäre. Größer 
Fehler durch Verlagerung der Ventile, Abrutschen am Naseneingan 
würden übrigens Alveolarwerte erzeugen, die unbedingt unter der 
Tagesniveau liegen müßten; denn die unter niedrigstem Druck ausge 
stoßene Restluft hat dann keine Ursache, erst das durch das Ventil ge 
bildete Hindernis zu passieren. Die vor der Alveolarluft durch das Vent 
ausgestoßene Luft hat aber einen viel niedrigeren CO,-Gehalt. ur 
Methodik umfaßt einen Zeitraum von jeweils etwa 5Min. und gibt, wi 
oben bemerkt, Durchschnittswerte von etwa 5—10 Absaugungen. D 
ersten Absaugungen umfassen also sicherlich noch Schlafwerte, die bei de 


Untersuchungen über die Schlafkurve des Menschen. 677 


eit mit der Haldanemethode (vgl. H. Straub) — vorausgesetzt, daß 
ich um eingeübte Versuchspersonen handelt — zuverlässig sind; 
den die Messungen in kürzeren Zwischenräumen aufeinanderfolgen, 
rgäbe sich eine Abrundung der die Steillinie (des Erwachens) be- 
zenden Ecken und das kritische Erwachen erfolgte in Form einer 
ht 2-förmigen Kurve. Auf jeden Fall aber erstreckt sich die entschei- 
de Änderung der Alveolwerte über den Zeitraum von wenigen Minu- 
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| Abb. 1 (obere Kurve). 

» Ein erster Schlafgipfel (um 11 Uhr 20 Min. nachts) und ein zweiter Schlafgipfel (um 2 Uhr 
fin.) sind trotz gröberer Schwankungen der Schlafkurve ausgeprägt. Die Frequenzkurve (ge- 
ehelt) ist das getreue Gegenbild der Alveolarkurve und beweißt insbesondere die „Echtheit“ 
| des „kritischen“ Erwachens. 


| Abb. 1 (untere Kurve). 

" Wiederholung der Schlafkurve nach chronischem Scopolamingebrauch. Eingipflige Kurve 
| lytischem Erwachen gegen 2 Uhr 40 Min. Frequenzkurve wiederum das Gegenbild der Al- 
} veolarkurve. 


1, und es entsteht die Frage, unter welchen Einwirkungen sich dieser 
tzliche Wechsel vollzieht. 

- Es würde schwer halten, den kritischen Sturz der Schlafkurve, ebenso- 
\nig wie die schnellen intermittierenden Zacken im übrigen Verlauf der- 
‘ben durch Vorgänge im Blut zu erklären, etwa durch eine Senkung 
(s Bindungsvermögens, an die sich das Atemzentrum durch Einregu- 
Irung einer niedrigeren CO,-Spannung anpaßt. Änderungen im Blut 
lauchen zu ihrer Einstellung längere Zeit, zum mindesten einige 
Jnuten. Man muß annehmen, daß es sich um primäre Veränderungen 


i der Erregbarkeit des Atemzentrums selbst handelt, die sich im Zu- 
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sammenhang mit anderen Veränderungen im vegetativen System vo 
ziehen (Blasendrang, Pupillenerweiterung usw.). Wie weiter unten 9. 
zeigt werden soll, kann es sich dabei nur um die Einwirkung höher. 
Hirnteile auf das Atemzentrum der Medulla oblongata handeln. ' 
Auch die andere Parallele zum lytischen Abfall der Fieberkur‘ 
läßt sich unschwer aus manchen Schlafkurven ableiten (Abb. I unter 
Wir zeigen im folgenden die Kurve desselben Patienten, jedoch berei 
in einem klinisch fortgeschrittenen Stadium der Erkrankung. Esw 
durch dieses der chronische Gebrauch von Scopolamin in Dosen ve 
3x 10 Tpfn. (1:1000) notwendig geworden. Die Schlafstörung 4 
zwar auch jetzt noch nicht subjektiv merklich, bei der Ventilprüfur 
jedoch durch eine Änderung des Schlaftypus — Ersatz der zweigip 
lichen normalen Schlafkurve durch eine eingipflige — objektiv ae 
weisbar. Ein grundlegender Unterschied gegenüber der früheren Br) 
besteht in der Art des Erwachens. An Stelle des kritischen Absturz 
der Alveolarluft findet sich ein allmähliches Herabgehen der Schlafkun 
in Zacken, deren Fußpunkte allmählich tiefer sinken. Es ist naheliegen 
die protrahierte Form des Erwachens mit dem chronischen we 
gebrauch in Verbindung zu bringen. Besondere Untersuchungen hatte 
gelehrt (Regelsberger 1.c.), daß unter dauerndem Gebrauch auch klein 
Dosen des Mittels eine ganz charakteristische Verschiebung des Säur 
Blasengleichgewichts eintritt. Die Kohlensäurebindungsfähigkeit wäch 
und die aktuelle Reaktion des Blutes wird nach der alkalischen Seite ve | 
schoben. Die Bindungsfähigkeit ist nun in der Tat, wie die hohen Rohony 
Werte (196 statt 145 normal) erkennen lassen, beträchtlich gesteigert. D; 
war sie jedoch — wie ein Blick auf Nr. 1 zeigt — auch vorher schon gewese: 
Neu ist dagegen in Nr. 2, daß die Alveolarwerte im ganzen auf ein tiefer. 
Tagesniveau von ca. 37 mm Hg aufgesetzt sind. Die | 
schläge der Schlafkurve in Nr. 2 bleiben zwar, absolut genommen, hintı 
denen der ersten Kurve nicht zurück, der Maximalausschlag endet ab: | 
gerade in Höhe des Tagesniveaus der Kurve Nr. 1, nämlich bei e 
41 mm Hg. Unter Berücksichtigung der fast gleichgebliebenen Bindung. 
fähigkeit des Blutes ergibt sich also daraus unter Anwendung der Hasse 
balchschen Formel eine Verschiebung der aktuellen Reaktion nach di 
alkalischen Seite für die untere Kurve, also gerade das, was nach Be 
oben Gesagten von der Scopolaminmedikation zu erwarten war. j 
Die Verschiebung des Kurvenniveaus, welche aus den Abbildungen oh. 
weiteres ersichtlich wird, hat noch eine weitere theoretische Bedeutung. Die An 
logie zur Temperaturkurve, welche sich bereits in der besonderen Art des E 
wachens, d.h. der kritischen bzw. lytischen Form desselben, ausdrückte, geht offe 
bar noch weiter. Ebenso wie sich der charakteristische Tagesablauf der Temp 
raturkurve auf höherem oder tieferem Niveau abspielen kann, etwa bei leichtere 


Fieber oder auch bei Untertemperaturen im ganzen mit besonderer Vonliel 
bei inkretorischen Störungen, so zeigt sich hier ganz analog eine totale Verschi 
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g der Schlafkurve derart, daß die Gesamtheit der ansteigenden Alveolar- 
ken auf höherem oder tieferem‘ Tageswachniveau aufgesetzt erscheint. 

Der Gedanke liest nahe, daß wir in dieser Analogie den Ausdruck ähnlich 
auter zentraler Steuerungsmechanismen zu erblicken haben. In der Tat wird 
das Vorhandensein höherer d. h. den medullären Zentren übergeordneter 
mzentren und zwar im Zwischenhirn mit guten Gründen vermutet. Wir 
nern hier nur an die bei der epidemischen Encephalitis beobachteten 
mtics, an das schon von Christiani experimentell gefundene Atemzentrum 
ler Seitenwand des dritten Ventrikels, an ähnliche Befunde Graham Browns 
Affenhirn und die experimentellen Untersuchungen Trevans, der nach Ab- 
anung der vorderen Vierhügel eine verminderte Erregbarkeit des medullären 
‚mzentrums, gemessen an der ansteigenden CO, in der Alveolarluft, feststellen 
ınte. Auch neuere experimentelle Untersuchungen von Schoen weisen in gleiche 


'htung. 

"Nach der Wintersteinschen Theorie kann aus der niederen Einstellung 
r H-Ionen auf eine gesteigerte Erregbarkeit des Atemzentrums ge- 
ılossen werden, wofern die aktuelle Reaktion im Gewebe des Atem- 
ıtrums selbst gleich der des enteriellen Blutes angenommen werden 
rf. Für den besonderen Fall des Scopolamins haben wir das in einer 
\heren Publikation (1. c.) bereits hervorgehoben, zumal die Erregbar- 
itssteigerung auch noch durch anderweitige neurologische Betrach- 


a nahegelegt wird. 


In geringerem Grade gilt die gleiche Überlegung übrigens auch für Kurve 1 
‚r der Scopolaminmedikation). Denn auch hier hatte die CO,-Bindung des 


ıtes den Normalwert bedeutend überschritten (210 gegen 145) und war durch 
'e relativ immer noch zu niedrige alveolare CO, (41 mm Hg. Tagesniveau, statt 
44 mm Hg.) nicht kompensiert worden. Also auch hier muß bereits eine ge- 
se Alkalose vorgelegen haben. Wir wissen nun, daß eine derartige „„Hyper- 
‚onie‘“ des Blutes, d. h. Erhöhung seines CO,-Bindungsvermögens durch gestei- 
te CO,-Abdunstung zustande kommen kann. Diese wird nicht auf dem Blut- 
\ige (hämatogen), sondern durch endogene Reize im Atemzentrum selbst aus- 
‚öst. So beschreibt z. B. Straub als cerebrales Asthma der Hypertoniker eine 
Irm der Hyperventilation, welche mit erniedrigter CO, und stark erhöhter Bin- 
(ngsfähigkeit des Blutes einhergeht. Auch bei der epidemischen Encephalitis 
“d derartige Hyperventilationen beobachtet worden, die bis zum Auftreten 
er Tetanie führen können (Barker und Sprunt). In der Tat war auch bei unserem 


Jtienten eine besonders im Liegen sehr auffallende, beschleunigte und vertiefte 
mung vorhanden, so daß der Gedanke, es habe sich auch hier um eine 
iıtrogene Hyperventilation gehandelt, naheliegt. Porges und Lipschütz haben ähn- 
Ihe Fälle beschrieben und eine erhöhte Acetonurie nachweisen können. Ähnlich 
12 Haldane, Davies und Kennaway sehen sie in der Bildung solcher Oxysäuren 
(en Kompensationsvorgang gegenüber der Alkalose. 


! Auch der lytische Abfall der Schlafkurve ist sicherlich kein bloßes 
‚unstprodukt, welches etwa auf Unzulänglichkeiten der Methodik 
{rückzuführen wäre. Ähnliche Zacken begleiten bald stärker, bald 
\hwächer auch die Continua der Schlafkurve. Soweit es sich um kurze 
ıd kleinere Schwankungen handelt, soll nicht bestritten werden, daß 


ngleichmäßi gkeiten der Atmung des Patienten von Einfluß sein können; 


ae 
Ri 


| 
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für die größeren Schwankungen, zumal wenn sie von gleichsinnige 
Änderungen der Atemfrequenz begleitet sind, gilt das sicherlich nich 
Dementsprechend zeigen auch die mit ganz anderer Methodik gewonn« 
nen Kurven von Michelson und Kohlschütter ein ähnliches Auf und A 
der Linien. Trömner sieht darin geradezu den Ausdruck eines beständi 
wechselnden labilen Gleichgewichts zwischen Schlaf und Wachen, de 
Ausdruck eines Kampfes zwischen den schlaferzeugenden Faktore 
„Dormition‘ und den auf ein Erwachen hinarbeitenden Reizen exogen« 
oder endogener Art. Daß der glatte Abfall der. Schlafkurve, welche 
wir als kritisches Erwachen bezeichnet haben, mit Vorliebe unte 
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Abb. 2. 
Re.: Schlafsucht bei akuter epidemischer Encephalitis. Die Tagwerte am Morgen d. 12. V1.2 
liegen auf gleicher Höhe wie die Schlafwerte. Die Blutentnahmen um 10 Uhr 15 Min. und ui 
1 Uhr führen nur zu*einer kurzfristigen Erniedrigung der Alveolarwerte zum Zeichen der geringe 
Erweckbarkeit. Die Bindungsfähigkeit des Blutes bleibt auch in diesem Fall von pathologische 
Schlafstörung die Nacht über gleich (135 resp. 140). 


’ 
I 


dem Reiz der Blasenfüllung zustande kommt, weist darauf hin, wele 
wichtige Rolle besonders dem vegetativen Nervensystem im innere 
Mechanismus des Einschlafens und Aufwachens zukommt. 

Im ganzen waren bei diesem Patienten die Schlafstörungen mit de 
üblichen klinischen Mitteln nicht nachweisbar gewesen. Auch er selb: 
hatte, wenigstens in der letzten Zeit seines Klinikaufenthaltes, in welch 
auch die experimentelle Beobachtung fiel, nicht über Beeinträchtigun 
in dieser Beziehung geklagt. Von einer ausgesprochenen Schläfrigke 
war auch tagsüber nicht die Rede. Er beteiligte sich, soweit, sein Zu 
stand ihm das gestattete, weitgehend an den Unterhaltungen seine 
Kameraden; nur sich allein überlassen, pflegte er in einen stuporähnliche 
Zustand vollkommener Bewegungslosigkeit zu verfallen, der allmählie 
in Schlaf überging. Dieser im ganzen nur wenig gestörten Schlaffunktio 
entspricht also auch eine im wesentlichen erhaltene Schlafkurve. 
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In der Regel pflegt jedoch in den Fällen des chronischen Parkinsonis- 
‚auch die Schlafkurve stärker beeinflußt zu sein, und zwar — wie 
cheint — entsprechend dem Anteil, mit welchem auch das Tagesleben 
lie Schlafzeit einbezogen wird. Eine eigentliche Schlafumkehr, wie 
n der Literatur häufig erwähnt wird, haben wir zwar nicht beobachtet. 
mehr aber am Tage geschlafen wurde, desto geringer wurde die Gipfel- 
lung bei Nacht. Die Werte schwankten mit stärkeren Abweichungen 
einen Mittelwert, welcher den Tageswert auf keinen Fall nennens- 
t überragte. Im Falle Re Nr. 2 findet sich nur ein schwach ange- 
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| Abb. 3. 

‘ Akute Encephalitis mit Schlafsucht. Die Tagwerte halten sich eher auf höherem Niveau 
die Gipfelwerte der Schlafkurve. Blutentnahme führt weder bei Tag (5 Uhr nachm.) noch 
Nacht (10 Uhr 20 Min.) zum Erwachen. Gegen 12 Uhr nachts „Iytisches“ Erwachen. Gegen 
hr nachts zwar Wiederanstieg der CO,-Werte, jedoch bei erhaltenem Wachbewußtsein. Die 
dungsfähigkeit des Blutes bleibt über die Nachtzeit fast konstant (152 resp. 164). Am vorher- 
enden Nachmittag leichte Alkalose, welche die hohen Alveolarwerte jedoch nicht auf nor- 
® Py auszugleichen vermag: Das Atmungszentrum ist offenbar auch am Tage ebenso un- 
| erregbar wie des Nachts. 


ıteter Gipfel. Die Durchschnittshöhe der Kurve liegt nur wenig über 
‚a normalerweise das Kurvenminimum darstellenden Morgenwerten. 
ich die Schlafacidose, d.h. die Steigerung der H-Ionenkonzentration, 
‚auffallend gering und liegt nach den fast normalen Bindungswerten, 
\Iche die Analyse nach Rohonyi ergibt (140), nur wenig über der Norm 
(it 41 und 42 mm Hg), wenn man bedenkt, daß der Ausschlag von 
‘—39 mm Hg bereits der normalen durchschnittlichen Tageshöhe 
tspricht. Bei den Kranken mit ausgedehntem Tagesschlaf war auch 
e Zackenbildung der Schlafkurve entschieden einschneidender und 
iregelmäßiger. Die Kurven unterschieden sich dann in nichts von 


jıen bei akuter Encephalitis, über welche nunmehr zu sprechen ist. 
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In Nr. 3 handelt es sich um einen Patienten, der einige Woche vi 
seiner Aufnahme in die Klinik mit Schlafsucht, Augenmuskellähmu 
und Muskelzittern erkrankt war. Der Kranke schlief auch am Ta; 
fest und mußte zu den Mahlzeiten geweckt werden, um sofort wiedı 
in die völlige Lethargie zurückzusinken. Entsprechend finden wir hi, 
auch am Tage die hohen Werte der alveolaren Kohlensäure, die di 
Nachtniveau sogar noch um einiges überschreiten. 

Es ist ja eine aus dem täglichen Leben genugsam bekannte Eu 
nung, daß ein zu lange ausgedehnter Schlaf sogar das Gegenteil ve 
Erholungsgefühl zu bewirken pflegt: eingenommener Kopf, Arbeit, 
unlust und eher noch gesteigerter Schlafzwang sind die Folge. Den 
entsprechend ist auch die unregelmäßige, durch vielfache Zacken g\ 
störte Schlafkurve des Encephalitikers der Ausdruck dieses erZwungı 
nen Schlafzustandes. Ähnlich wie im vorigen Beispiel kämpfen Erregur 
der Schlaffunktion und endogene Weckreize miteinander. Auch d 
Form des Iytischen Erwachens gehört hierher. In seiner ausgeprägte 
Form haben wir es bisher vorwiegend bei encephalitischer Schlafstörur. 
beobachtet. 

Die Kurve Nr. 3 zeigt noch eine weitere Besonderheit, welche unser 
Erachtens für das ganze Schlafproblem von grundlegender Wichtigke 
ist. Während nämlich die Schlafkurve des Patienten bis zum Eintri: 
des Iytischen Erwachens mit einem Bewußtseinsverlust wie im normale 
Schlaf einherging, erfolgte der Anstieg im letzten Teil der Kurve bı 
völlig wachem Bewußtsein, so daß es möglich war, mit dem Patiente 
eine Unterhaltung zu führen. Auf dieses merkwürdige Verhalten d« 
Schlafkurve soll noch weiter eingegangen werden. j 

In Nr. 3 blieb außerdem die Anlegung der Ventile, welche sonst stei 
mit einem Erwachen des Patienten und sofortigen Tiefertreten der Alver 
larluft verbunden ist, völligohne Einfluß. Sowohl am Mittag wieim Begin 
der Nachtbeobachtung um 10 Uhr sehen wir bereits die Anfangswert 
auf voller Schlafhöhe, ein Beweis dafür, wie hartnäckig in diesen kranl 
haften Fällen ein vegetativer Anteil des Schlafzustandes, eben die Ur, 
erregbarkeit des Atemzentrums, auch gegenüber starken Reizen aus de 
Außenwelt festgehalten wird. Die mangelnde Reaktionsfähigkeit geger 
über äußeren Reizen ist geradezu ein Gradmesser für die Schwere de 
encephalitischen Insultes und in dieser Hinsicht auch prognostisc. 
von Wert. In einem anderen Fall von akuter Encephalitis mit starke 
Schlafstörung (Abb. 4) finden wir z. B., daß durch die Ventile jedesm: 
ein Weckreiz gesetzt wird, welcher nicht nur das Bewußtsein für kurz | 
Augenblicke zurückführte, sondern auch die Alveolarluft wieder auf ei 
tiefes — wie man aus den normalen Werten von 338 mm Hg schließe 
darf —, auf das natürliche Niveau zurückbrachte. Freilich steigen di 
Werte im Laufe der nächsten Minuten bereits wieder zur Schlafhöhe an 


| 
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‚nders überzeugend zeigt sich diese noch erhaltene Reaktionsfähig- 
an der Schlafkurve. Um 9 Uhr bestehen noch erhöhte Zahlen; 
Blutentnahme um 9 Uhr 15 Min. reduziert dieselben auf Wach- 

au. Erst eine halbe Stunde später sehen wir die Schlafkurve zur 

tinua ansteigen. Tatsächlich war auch dieser letzte Fall klinisch 

‚anzen gutartiger verlaufen und war nach einigen Monaten leichterer 

ohwerden, die in eingenommenem Kopf, leichter Schläfrigkeit am 

e und mangelnder Aufmerksämkeit bestanden, schließlich in völlige 

lung übergegangen. Im vorausgehenden Falle (Bi, Nr. 4) da- 

ın blieben dauernd schwerere Beeinträchtigungen nicht nur der 
laffunktion, sondern auch der psychischen und motorischen Funk- 
en zurück. 

Tageswerfe v. 10.12. 24 Nacht vom 10.auf11.1E.24 
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| Abb. 4. 

Akute Encephalitis mit Schlafsucht. Kurzfristige ununterbrochene Messungen der Al- 
arluft im Laufe des Vormittags. Die Kurven begiunen bei normalem „Wachniveau“ von ca. 
m Hg, steigen aber sofort zu höheren Werten an. Die Kurven zeigen, daß die Pat. aus der 
argie in normaler Weise erweckbar war, aber sofort, nachdem die Ventile angelegt waren, 
‚er einschlief. Dieselbe relativ leichte Erweckbarkeit zur Nachtzeit durch eine Blutentnahme 
(9 Uhr 15 Min.). Schlafkurve als „Continua“. 


"Wir finden also auch im Schlaf des Encephalitikers Ähnlich- 
'ten mit den Verhältnissen des normalen Schlafes, insofern näm- 
, als der Tiefe des Bewußtseinsverlustes auch eine entsprechend 
'tkere Erhöhung der Alveolarluft entspricht. Das Erwachen zeigt sich 
im normalen Schlaf in einer Senkung der Alveolarluft. Die Alveolar- 
bachtung stimmt aberaußerdem mitder klinischen WertungdesKrank- 
itsbildes überein. Denn auch klinisch gilt uns die Erweckbarkeit des Pa- 
'ıten zumal aus einem Schlaf zu ungewöhnlicher Stunde als Kriterium 
I Schwere des Zustandes. Wir möchten hier beiläufig bemerken, 
13 auch unsere Beobachtungen am normalen Nachmittagsschlaf stets 
I vollkommene Parallelität beider Funktionen der Bewußtseins- 
ıligkeit und plötzlichen kritischen Senkung der Alveolarluft von hohen 
Sjlafwerten zu den niederen Wachwerten ergeben haben. In einer Be- 
hung ist jedoch die Alveolarbeobachtung der klinischen Betrachtung 
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überlegen. Sie lehrt uns nämlich, daß in allen Fällen einer krank 
veränderten Schlaffunktion auch der normale Verlauf der Schlafkur 
vollständig verändert ist. | 
Wenn wir ferner den Schlaf des Encephalitikers hinsichtlich a 
Wirkung betrachten, so bemerken wir, daß ihm ein sehr wichtiges Syr 
ptom des normalen Schlafes vollkommen fehlt, das ist das Gefühl d' 
Erholung. Nun entspricht es einer alltäglichen Erfahrung, daß die E 
holung mit einem normalen Ablauf des Schlafes verknüpft ist. And 
seits steht fest, daß dem normalen Schlaf auch eine Schlafkur 
bestimmter Art entspricht. Rüc) ] 
schließend wird man also auch d 
Erholung um so geringer bewerten dü 
fen, je stärker die Abweichungen d 
Schlafkurve vom normalen Grm 
typ sind. E 
Eine nächste Kurve Nr. 5 ai 
das im Fall Nr. 3 geschilderte Hocl 
treten der Alveolarkurve bei e 
haltenem Wachbewußtsein beson 
ders deutlich. Es ist das übriger 
ein Verhalten, das — wie Hoc 
gezeigt werden soll — in mel 
oder weniger ausgeprägter Forı 
bei den verschiedensten Schla 
störungen zur Beobachtung komme) 
kann. 
Es handelt sich um eine 
38jährigen Neurastheniker, der übe 
hartnäckige Schlaflosigkeit klagtı 
Gle.: Sofort nach Beginn der Unter- Die Untersuchung ergab nun alle: 
Erwachen. Der nun folgende Gipfel hat dings, wie das bei objektiver Koı 
seine Höhe (über eine Stunde Beobach- rolle derartiger Patienten 
tungszeit) bei vollem Wachbewußtsein 4 k BR 72 2 | 
as Punta übrigens sehr häufig ist, nur ein 

bedingte Richtigkeit der Klager 

Es ist in der Schlafkurve zum mindesten der erste Schlafgipfel vo 
ausgeprägt. Nach einem nahezu kritisch erfolgenden Erwachen u 
10 Uhr 20 Min. steigt dann die Kurve der alveolaren Kohlensäure un 
12 Uhr wieder an und bleibt mindestens eine volle Stunde auf große 
Schlafhöhe, diesmal aber überraschenderweise ohne daß es wie zu Anfan. 
zu einem entsprechenden Bewußtseinsverlust gekommen wäre. Es wurd 
absichtlich während dieser Zeit mit dem Patienten eine Unterhaltun' 
geführt, außerdem die Augenstellung und das motorische Verhalte 
geprüft, welche beide gleichfalls eine gewisse Schlaftendenz eı 
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nen ließen. Es liegt also auch hier der bisher paradoxe Fall einer 
ierten Schlafeinstellung des Atemzentrums ohne begleitenden Be- 
3tseinsverlust vor, mit anderen Worten eine Dissoziation zum min- 
ten einiger Hauptkomponenten des Schlafzustandes. 


Es handelt sich hier offenbar um eine ganz ähnliche Beobachtung, wie sie be- 
 v. Economo am Krankenbett gemacht hatte. Er berichtet über Zustände 
Encephalitis lethargica, wobei die Kranken tagsüber in einem Zustand der 
re und Energielosigkeit, ja gänzlicher Apathie zu verharren schienen, sich aber 
näherem Zusehen als völlig wach erwiesen. Auch Economo hat bereits in sol- 
ı Fällen von einer Dissoziation der Schlafkomponenten gesprochen. Es ist 
ckmäßig, an dieser Stelle noch etwas näher auf die Dinge einzugehen: 

Wir wissen, daß im Schlaf eine ganze Reihe vegetativer Funktionen und Re- 
‚tionen eine Umstellung, und zwar stets in derselben Weise und derselben 
htung, erfährt. Die Temperatur sinkt, der Muskeltonus erschlafft, der Stoff- 
hsel wird um ein weniges vermindert (Benedict), die Atmung anders eingestellt 
chzeitig parallel gehend einer Verengerung der Pupillen. Im wesentlichen handelt 
ich um eine Überwertigkeit des Nervus vagus, wie sie sich unter anderem auch 
dem gehäuften Auftreten von Gallenblasen- und Nierensteinkoliken, der grö- 
»n Zahl der nächtlichen Geburten und ähnlichem ergibt. Die geänderte, d.h. 
jhte Einstellung der Alveolarluft als Ausdruck verringerter Erregbarkeit des 
mzentrums ist nur ein Repräsentant dieser vegetativen Umstellung. Man 
n diese vegetative Seite des Schlafes als Körperschlaf den psychischen Ver- 
erungen, d.h. der Ausschaltung des Bewußtseins als dem sogenannten Gehirn- 
af gegenüberstellen. Für gewöhnlich besteht völliger Gleichlauf beider Schlaf- 
tionen, wie sich das am’ besten aus dem gleichartigen Verlauf der nach der 
'hode der Weckreize bestimmten und der nach der Alveolarmessung ge- 
ınenen Schlafkurven ergibt. Beide Kurven zeigen bemerkenswerterweise nach 
ersten Schlafstunden eine stärkere Höhe, in den letzten Schlafstunden eine 
ngere Erhöhung der Kurve, mithin den gleichen Doppelgipfel. 

Es sei nun darauf hingedeutet, daß bisher auch in den meisten pathologisch- 
tomisch durchuntersuchten Fällen von organischen Schlafstörungen (vgl. 
cn, Luksch und Pette) sowohl das Höhlengrau des rückwärtigen dritten Ven- 
els und die Gegend des Aquaeductus Sylvii ergriffen war als auch Teile des 
‚Imus opticus. In neueren experimentellen Arbeiten gibt Spiegel an, daß er sogar 
schließlich durch Verletzung des Thalmus opticus langdauernde schlafähnliche 
‚tände erzeugt habe. 

"Man wird mithin nicht fehl gehen, wenn man diesen beiden nervösen Systemen, 
‚. also dem Thalamus und dem Höhlengrau, einen Anteil am Zustandekommen 
ı Schlafes zuschreibt. Ersterer als Sammel- und Schaltstelle sämtlicher aus der 
\pherie zuströmenden sensiblen und sensorischen Reize würde durch Blockie- 
\z dieser Zuleitungen den Hirnschlaf erzeugen, das Höhlengrau als Sammel- 


| 


1 


tie der wichtigsten vegetativen Funktionen aber den Körperschlaf. 


"Daß diese beiden Seiten des Schlafes bzw. ihre nervösen Substrate im nor- 


'en Fall zusammen arbeiten und eben das erzeugen, was wir Erholung nennen, 
de schon oben gesagt. Folgerichtig muß man also die Dissoziation der Schlaf- 


\iponenten, d. h. die Trennung von Gehirn- und Körperschlaf, bei allen von der 
m abweichenden Störungen des Schlafzustandes erwarten. 


| 


| 


| 
‚Wir haben nun in der Tat diese eigentümliche Dissoziation der Schlaf- 


(nponenten in den verschiedensten Fällen von Schlafstörungen vor- 
\gend neurasthenischer Natur getroffen, wofür gerade die letzte Kurve 
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ein Beispiel gibt. Der Vorgang ist deshalb von besonderer Wichtigkeit 
weil er gleichfalls beweist, daß nicht der Anstieg der Kohlensäure allei; 
den Schlaf bedingen kann, wie vielfach behauptet wurde. Jedenfall 
geht es keineswegs an, den Schlaf als einfache Kohlensäurenarkos 
aufzufassen. Auch die Schnelligkeit des Erwachens. zumal in der obe 
erwähnten ‚kritischen Form‘, spricht gegen eine solche Auffassun 
und durchaus im Sinne einer zentral nervösen Steuerung, wie sie obe 
besprochen wurde. Allerdings scheint auch die ‚Dissoziation‘ de 
Schlafkomponenten‘, wenn auch unter Umständen erst nach. längerer 
Bestehen, schließlich doch wieder in die Vereinigung der Symptom 
und damit in den normalen Schlafzustand überzugehen. Auch bestan 
zum mindesten auf der Höhe der Alveolarkurve — wie dies im letzte 
Beispiel (Abb. 5) durch den aufwärts gerichteten Pfeil angedeutet ist : 
ein gewisser Drang zum Einschlafen. Man wird den Zustand also aı 
besten als Somnolenz oder Schläfrigkeit bezeichnen und somit in de 
besagten Dissoziation der Schlafsymptome den objektiven Ausdrue 
dieses Zustandes sehen dürfen. Der immerhin willkürliche klinisch 
Begriff gewinnt dadurch einen experimentell greifbaren Inhalt. 

Allerdings wird mit dieser Erkenntnis die Einfachheit und Allgemeir 
gültigkeit der Ventilmethode für die Zwecke der Schlaftiefenmessun 
eingeschränkt. Es besteht jedenfalls keine einfache Proportionaliti 
zwischen der Tiefe des Bewußtseinsverlustes und der Steigerung de 
alveolaren Kohlensäure. Nur für die Fälle der normalen Schlafkury 
(wie von Bass und Herr beschrieben) werden wir den Parallelismı 
gelten lassen können, da hier die Form der Schlafkurve auf Grund de 
Alveolarluft mit der Kohlschütterschen nach der Methode der Weckreiz 
bestimmten Kurve annähernd zusammenfällt. Bei jeder Abweichun 
von dieser Norm ist jedoch Vorsicht am Platze, man tut gut daraı 
sich durch gelegentliche Stichproben, die anderen Methoden entnomme 
sind, Prüfung der Pupillenweite und -Reaktion — auch einfacher Anrı 
genügt wohl bereits in den meisten Fällen — die Bewußtseinshelligke 
zu kontrollieren. Übrigens ist diese Vorsicht nur für einen gewisse 
mittleren Bereich der Dauer sowohl wie der Ausschlagsgröße der Schla 
zacken von nöten. Es soll weiter unten gezeigt werden, daß ein g‘ 
wisses Maximum der Alveolarwerte wohl stets mit größter Tiefe des B 
wußtseinsverlustes verbunden ist und daß bei unveränderter stundeı 
langer Dauer hoher Alveolarwerte auch ein sicherer Schlager 
gegeben ist. 

Eben darauf gründet sich die Anwendung der Ventilmeihaill a 
objektiven Prüfung einer Schlafmittelwirkung, wie sie auf unse: 
Anregung u. a. von Adolf Greve durchgeführt worden ist. (Ve 
A. Greve, Erfahrungen mit Voluntal usw., Zeitschr. f. Klin. Mediz' 
102, 1925.) | 
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‘Die folgenden Beispiele, aus einem größeren Krankenmaterial aus- 
vählt, sollen die Wirkung bestimmter Schlafmittel an Hand der Alveo- 
kurve noch weiter verdeutlichen. Es wurden sowohl organische 
rypnien wie rein funktionell-nervöse Schlafstörungen untersucht. 
‚, das Kurvenbild der ersteren oben eingehender besprochen wurde, 
“der Hauptnachdruck auf die den Kliniker im wesentlichen beschäf- 
ende harmlosere zweite Form gelegt, zumal dieselbe in ihrem 
irventyp einige Besonderheiten bietet. Die Möglichkeit einer 
jektiveu Methode der Schlafprüfung ist ja in diesen Fällen be- 
nders deshalb begrüßenswert, da man, abgesehen von den nicht 
verlässigen Angaben des Pflegepersonals, ganz auf die meist großer 
Ibsttäuschung unterworfenen Angaben des Patienten angewiesen 
. Auch zur Entlarvung von Simulanten oder wenigstens Aggra- 
nten dürfte die Methode z. B. in der Gutachterpraxis von besonderem 
utzen sein. 

Bei Alfred H. (Kurve an a. Orten bei A. Greve; l. c. veröffent- 
ht), handelt es sich um eine Neurasthenie mit leichteren ‚‚nervösen 
hlafstörungen“‘. Die Untersuchung der inneren Organe war völlig 
ıne Besonderheiten. Unregelmäßige, um einen Mittelwert schwan- 
nde initiale Zacken füllen den Zeitraum der ersten 2 Stunden 
—11) aus. Sie sind nach unserer Erfahrung an einer Reihe ähn- 
»her Schlafstörungen geradezu als das typische Bild der Einschlaf- 
»mmung zu betrachten, welche für diese Form der einfachen nervösen 
chlaflosigkeit charakteristisch ist. Um 11 Uhr 15 Min. wurde Voluntal- 
ayer (= Trichloräthylurethan) in einer Dosis von 1,5g verabreicht. Fast 
nmittelbar darnach beginnt die Kohlensäure anzusteigen. Aber dieser 
‘ste Gipfel ist sicherlich noch nicht auf Rechnung des Schlafmittels 
ısetzen. Die Latenzzeit des Mittels beträgt nämlich nach Untersuchun- 
sn von A. Greve mindestens ca. 1!/, Stunden in Übereinstimmung mit 
er Beobachtung am Krankenbett. Wir werden also in der Annahme 
icht fehl gehen, daß hier allein schon die Vorstellung, ein Schlafmittel 
"halten zu haben, den Kranken suggestiv beeinflußt hat. Dieser leichten 
jeeinflußbarkeit entspricht eine besonders leichte Ansprechbarkeit 
uf endogene Reize. Bereits nach einstündigem Schlaf nämlich erfolgt 
nter dem Reiz einer durchaus nicht stark gefüllten Blase Erwachen in 
ritischer Form. Der nunmehr einsetzende Schlafgipfel darf jetzt ent- 
prechend der abgelaufenen Latenzzeit von 1?/, Stunden auf Wirkung 
es Voluntals zurückgeführt werden. Aber dann erfolgte nach ca. 
"a Stunden erneut Erwachen, ein Beweis dafür, daß die Wirkung des 
fittels trotz reichlicher Gaben — 1 g gilt nach Vorschrift der Fabrik als 
‚ormale Schlafdosis — nicht sehr stark und nachhaltig gewesen sein 
onnte. Das Beispiel zeigt klar die Vorzüge der Ventilmethode zur ob- 
aktiven Prüfung auch der neurasthenischen Schlafstörungen. Die Ein- 
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schlafhemmung, die leichte Suggestibilität des Schlafes, die leichte Er 
barkeit durch endogene Reize, die großen Schwankungen der ‚Schlafkurve 
überhaupt sind in einer Weise gekennzeichnet, die von keiner der anderen 
Methoden auch nur annähernd erreicht, geschweige denn überholt wird, 
noch dazu, wenn man die kurze Versuchszeit bedenkt, welche nur 5; 
Teil der Nacht umfaßte. | 
Den Effekt eines schon stärkeren Schlafmittels, des Adalins, 2 
Kurve Nr. 6. | 
Auch hier handelt es sich um einen Neurastheniker, der über fort. | 
gesetzte Schlafstörungen klagte. Der Befund der inneren Organe war: 
dabei wie in allen vorgenannten Fällen normal. | | 
Hier finden sich auch zu Anfang der Schlafprüfung völlig unregel- 
mäßige Schwankungen der Kurve, welche erst nach Adalingabe um 
10 Uhr 35 Min. und auch dann erst nach einer Latenzzeit von 1!/, Stun- | 


! 
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Abb. 6. N 

Adalin: Auch hier besteht zu Beginn der Untersuchung „Einschlafhemmung“, kenntlich an dem 
unregelmäßigen tiefeinschneidenden Zackenverlauf. Um 10 Uhr 30 Min. Adalin 1,0, das aber erst 

gegen 12 Uhr 15 Min. zu plateauartigem Anstieg der Schlafkurve führt. | 


| 
den aufhören. Es kommt dann zu einer zwar nicht sehr starken, aberin 
sich ziemlich gleichmäßigen Erhebung des Niveaus, die mehrere Stunden | 
dauert, dann aber von längerer Wachzeit abgelöst wird. Der Versuch 
mußte hier als einer der wenigen Fälle, in denen die Ventile schlecht 

vertragen wurden, vorzeitig abgebrochen werden. Es muß zugegeben \ 
werden, daß durch die Ventile bei einzelnen nervösen Patienten, be- 
sonders dann, wenn nicht in einigen Vorversuchen Gewöhnung statt- \ 
gefunden hatte, ein gewisser exogener Reiz gesetzt wird. Gelegentlich 
können dadurch sogar Verzerrungen der Schlafkurve entstehen, welche ( 
das Resultat beeinflussen. Wir haben bei dem weiteren Ausbau der | 
Methodik darauf Rücksicht genommen und hoffen eine Anordnung 
gefunden zu haben, welche auch sehr sensiblen Patienten gerecht wird. 

Es soll darüber in einer späteren Veröffentlichung eingehender Ser | i 
werden. Andererseits ist aber zu bedenken, daß gerade ein solcher Zusatz- \ 
reiz, je nachdem er von dem Patienten selbst ohne weitere medikamentöse 
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ıhilfe überwunden wird, die Geringfügigkeit einer Schlafstörung 
recht klarlegt, und wenn er erst bei Zuhilfenahme eines Schlaf- 
els überwunden wird, für die Güte und Verwendbarkeit dieses 
els ein beredtes Zeugnis ablegt. Auf die gleichfalls in einigen Fällen 
igte suggestive Wirkung gerade durch die Ventilatmung wurde 
\ bereits hingewiesen. 
ur Prüfung der Wirkung eines noch stärkeren Schlafmittels wurde 
inal gewählt. Es handelte sich gleichfalls um einen Patienten, der 
‚eine Reihe nervöser Störungen klagte, für welche eine organische 
ndlage nicht zu ermitteln war. (Siehe Kurve. Zeitschr. f. klin. Med., 
202, 1925, 1. c.) 
\uch hier verraten die anfänglich tief einschneidenden Zacken, welche 
den Tagwert als Mittel schwanken, ganz wie im vorhergehenden 
piel die Einschlafhemmung. Gegen 12 Uhr kommt es zu einer An- 
ung des normalen ersten Schlafgipfels, jedoch wie sich nachweisen 
"ohne begleitenden tieferen Bewußtseinsverlust. Es war also auch 
vorübergehend die oben besprochene Dissoziation der Schlaf- 
ponenten kurze Zeit vorhanden. Um 12 Uhr 30 Min. wird 0,3 Lumi- 
verabreicht, worauf für die folgenden 2 Stunden eine hohe Continua 
nur gegen Ende wieder tiefer einsetzenden Schwankungen zu beob- 
en ist. Der tiefe Schlaf ist außerdem durch die gleichzeitige starke 
ahme der Atemfrequenz besonders eindrucksvoll gekennzeichnet. 
längere Dauer des Schlafes ist ohne weiteres aus der Kurve abzu- 
a. Dagegen muß man, was die Beurteilung der Schlaftiefe angeht, 
a Vergleich mit dem vorausgehenden Fall zurückhaltend sein. Der 
tive Ausschlag umfaßt im erwähnten Prüfungsfall mit Voluntal einen 
sich von mindestens 9 mm Hg, im Luminalschlaf dagegen einen sol- 
ı von allenfalls 6 bis 7” mm Hg. Trotzdem werden wir nach unserer 
ischen Erfahrung dem Luminal eine tiefere Schlafwirkung zuschreiben 
‚lem Voluntal. Mithin zeigt auch dieser Fall, daß die Schlaftiefe zum 
‚desten nicht in allen Fällen dem Ausschlag der Alveolarkurve einfach 
Jortional zu setzen ist. Es müssen gleichzeitig noch einige andere Fak- 
Im mit bewertet werden. Wichtig ist vor allen Dingen die Regelmäßig- 
im Verlauf der Schlafkurve, die um so mehr die Form einer Continua 
immt, je tiefer der Schlaf ist. Das geht besonders aus dem Verlauf 
ersten Schlafstunden nach der Luminalverabreichung hervor. Darin 
‘5; nun eine weitere Bestätigung unserer oben gegebenen Erklärung 
Ir die Entstehung der der Schlafkurve aufgesetzten Zacken. Wenn 
‘ darin das Wechselspiel von Kräften ausdrückt, welche den Schlaf 
"ugen und solchen, welche zum Erwachen führen, so muß eben, je 
er der Schlaf ist, das Bild zugunsten der ersteren verschoben sein, 
“ten graphischen Ausdruck findet dann dieser Vorgang in einem 
teren Verlauf der Schlafkurve. 
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Die hier obwaltenden Beziehungen werden am besten durch Ile 
Kurve (Nr. 7) einer Enuresis nocturna verdeutlicht. 

Es wurde dafür gesorgt, daß der Patient von abends 6 Uhr abi 
Blase nicht mehr entleerte, da es darauf ankam, die besonderen Sch 
bedingungen zur Zeit des Einnässens zu verfolgen. Die um 9 Uhr aben« 
begonnene Ventiluntersuchung zeigt, obwohl der Patient noch wa 
ist, die Schlafkurve bereits auf bemerkenswert hohem Niveau. Es lie, 
also bereits eine ‚Dissoziation‘ der Schlafkomponenten im erwähnt 
Sinne vor. Auffallend ist auch der bereits während der Wachzeit sel 
gleichmäßige Verlauf der Kurve, woraus nach dem oben gesagten am 
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Abb. 7. 

Mau: Enuresis nocturna. Schon zu Beginn der Untersuchung relativ hohe und glei: 
mäßige CO,-Werte. Gegen 12 Uhr plötzlicher steiler Anstieg zu extrem hohen Werten (82, 
wobei offenbar gleichzeitig das Einnässen stattfindet. Erwachen gegen 3 Uhr 20 Min. Zu 
achten ist der gleichmäßige Verlauf der Kurve. 


auf eine verringerte Ansprechbarkeit auf endogene Reize oder überhau 
auf ein Fehlen solcher Reize zu schließen ist. Um 11 Uhr 45 Min. schie 
dann unter gleichzeitigem Schwinden des Bewußtseins die Schlafkur: 
zu steilem Gipfel empor und erreicht den höchsten überhaupt in unser! 
Versuchen erreichten Wert von nahezu 53 mm Hg! Die Kurve n 
dann ziemlich schnell, bleibt aber bei vollständig zackenfreiem Verl: 
noch mehrere Stunden auf gleicher Höhe. Die Kontrolle hatte leic 
erst um 1 Uhr 40 Min. stattgefunden und ergeben, daß ein Einnäss 
bereits vor einiger Zeit eingetreten sein mußte. Wir werden nicht fü 
gehen, wenn wir die Blasenentleerung in die Zeit der Gipfelhöhe verlegt 
wo der Schlaf die größte Tiefe angenommen hatte. Diese Feststellu. 
ist wichtig, da die Auffassung der Enuresis nocturna als eines abno? 
vertieften Schlafzustandes verschiedentlich bestritten wird. Sicher! 
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das für die sog. „Halbschlafenuresis‘‘ die häufigste Form dieser 
enstörung. Wir müssen aber zum mindesten für einen Teil der Fälle 
‚ den Zusammenhang des Bettnässens mit dem Tiefschlaf nach dem 

vorliegenden Ergebnis als zutreffend ansehen. Bemerkenswert 
de im Vergleich mit der Normalkurve ist auch, daß die Blasen- 
ng, die normalerweise fast stets zu einem kritischen Erwachen führt, 
Kurve nicht plötzlich, sondern sehr gleichmäßig verzögert absinken 
und schließlich auf einem Plateau noch immer stark erhöhter Schlaf- 
'e zum Stillstand bringt. Auf die mangelnde Ansprechbarkeit für 
gene Reize wurde bereits oben hingewiesen. Wir müssen daneben die 
orm tiefe und hartnäckige Einstellung der Atmungsregulation und 
it die der vegetativen Funktionen als zweites auffälliges Merkmal 
hen. Das endgültige Erwachen tritt erst ein, nachdem eine weitere, 
r eine gute Stunde ausgedehnte Senkung der Alveolarluft die Tag- 
te von ca. 33mm Hg erreicht bzw. sogar noch etwas unterschritten 
, Die gemeinsame Betrachtung dieser und der früheren Kurven 
t, daß die Höhe der Schlafkurve für den Grad der Schlaftiefe zwar 
ıt allein maßgebend ist, da keine einfache Proportionalität zwischen 
len Faktoren besteht, daß sie aber bei Mitberücksichtigung der Aus- 
agsdauer und der Gleichmäßigkeit der Linie geeignet ist, die Grundlage 
or allgemeineren Schlaffunktionsprüfung zu bilden. 


Zusammenfassung. 


1. Die Schlafkurve des Menschen, mit Hilfe der alveolaren Kohlen- 
re nach der Ventilmethode W. Trendelenburgs bestimmt, zeigt in 
sm Verlauf, besonders aber in der Form des Erwachens Ähnlichkeit 
; der Fieberkurve des Menschen. Es läßt sich eine „kritische“ und 
e „lytische‘‘ Form des Erwachens unterscheiden. 

‘2. Unter Scopolamingebrauch kommt eine Niveauverschiebung der 
Alafkurve zustande, welche an die Niveauverschiebungen der 'Tem- 
‚aturkurve erinnert. 

‘3. In besonderen Fällen tritt eine Dissoziation der Schlafkomponen- 
Lein d. h. eine Trennung von Körperschlaf und Gehirnschlaf, derart 
ß die alveolare Kohlensäure noch bei erhaltenem Wachbewußtsein 
s Patienten ansteigt. Das Gefühl der Erholung als Folge des Schlafes 
‚an den Gleichlauf beider Funktionen geknüpft. 

\4, In Fällen von Schlafstörungen kommt es je nach dem Grade der- 
ben zu geringerer oder stärkerer Verzerrung der Schlafkurve. Die 
Inschlafhemmung wie die leichte Erweckbarkeit sind in der Kurve 


‚sgedrückt. 


| 


‘5. Für den Grad der Schlaftiefe ist die Höhe der Alveolarwerte 


ar nicht allein maßgebend, da keine einfache Proportionalität zwischen 
| 
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beiden Faktoren besteht; indessen ist sie bei Mitberücksichtigung de 
Ausschlagdauer (Continua) und der Gleichmäßigkeit der Linie geeigne 
als Grundlage einer allgemeinen Schlaf- und Schlafmittelprüfung 2 
gelten. 


h 
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Über die Beeinflussung des Bilirubinspiegels im Blute bei 
[kteruskranken durch Änderungen der Blutkonzentration. 


Von \ 
Dr. Alois Beutel und Dr. Josefine Heinemann. 


(Eingegangen am 2. Februar 1928.) 


Über die Beziehung zwischen dem quantitativen Verhalten des 
irubinspiegels im Blut bei Ikterus und Änderungen der Blutkonzen- 
tion liegen bisher nur sehr wenige Mitteilungen vor. Systematische 
ıtersuchungen über diese Frage konnten in der Literatur nicht ge- 
ıden werden. Schon in Anbetracht der bei Leberkranken häufig 
obachteten starken Schwankungen der Blutkonzentration, wie sie 
mentlich nach Wasserzufuhr eintreten, erschien uns die Frage der 
einflussung des quantitativen Bilirubingehaltes im Blutserum durch 
utverdünnung von besonderem Interesse. Die gerade bei Leber- 
anken nach Wasserzufuhr in besonders hohem Grade auftretende 
rdünnung des Blutes hängt mit den Störungen der Regulation im 
asserhaushalt, wie sie bei Leberkranken durch experimentelle Unter- 
<hungen und klinische Beobachtungen sichergestellt wurden, innig 
sammen. 

Bekanntlich wurden durch die Untersuchungen von E.P. Pick, 
olitor, Mautner! u.a. die Bedeutung der Leber für die Regulation 
s Wasserhaushaltes und auch des intermediären Wasserwechsels 
getan. Klinische Untersuchungen über Änderungen der Diurese 
d der Vorgänge im intermediären Wasserwechsel nach Wasserbe- 
tung bei Leberkranken liegen gleichfalls in größerer Zahl vor. 
haben Gilbert und Lerebouillet und in letzter Zeit Saxel und Donath, 
Hllitzer und Stolz? u.a. auf die verzögerte Diurese und verlangsamte 
'ıtleerung zugeführter Wassermengen hingewiesen, während Adler, 
‚pp und Landau u. a. auf die erhöhte Abnahme der Blutkonzentration 
(ydrämie) im Wasserversuch bei Leberkranken aufmerksam machten. 
| Bei unseren Versuchen handelte es sich uns darum, der Beziehung 
ın Hydrämie zum quantitativen Verhalten des Bilirubinspiegels bei 
\teruskranken nachzugehen. Zu diesem Zweck erzeugten wir bei 
ın betreffenden Versuchspersonen Änderungen der Blutkonzentration 
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im Sinne einer Blutverdünnung. Als hydrämieerzeugende Maßnahn 
kamen in Betracht: 1. perorale Wasserzufuhr, 2. Aderlässe, 3. diure 
fördernde Mittel und zwar Diuretin und Salyrgan. 


Ad 1. Zu diesem Zwecke diente uns der gewöhnliche Wasserversuch. Die 
tienten erhielten nüchtern 1500 ccm Wasser, das sie innerhalb */, Stunde trank 
Die Blutentnahme geschah nüchtern und nach Beendigung des Trinkens gewö 
lich in 2 je !/, und 3 je Istündigen Intervallen. Zur Bestimmung der Blutkonz 
tration wurden die Erythrocytenzahlen durch Doppelzählung und die Höhe 
Serumeiweißes refraktometrisch, beides sowohl im Capillar- wie auch im Ven 
blut bestimmt (um Raum zu sparen ließen wir die im Venenblut ermittelten We 
in der Tabelle ausfallen). Gleichzeitig mit der jeweiligen Blutabnahme wu 
die Harnmenge bestimmt. Die Bilirubinkonzentration im Blut wurde nach 
manns v.d. Bergh mittels des Autenriethschen Colorimeters festgestellt. 

Ad 2. Die Hydrämie wurde durch einen Aderlaß von 200—350 ecm erzet 
Die Versuchsanordnung war dieselbe wie bei den Wasserbelastungsversuchen 

Ad 3. Verwendet wurden Diuretica und zwar in dem einen Fall 2g Diure 
(Vitium cordis mit Stauungsorganen), bei einem 2. Fall 1 ccm Salyrgan (bei ei 
Cirrhosis hepatis). 

Unsere Untersuchungen erstrecken sich im Ganzen auf 17 Fälle und zı 
Icterus catarrhalis 7, Cholelithiasis 7, Vitium cordis mit Stauungsorganen 1, Cirr 
sis hepatis 1, Ca. ventriculi mit Lebermetastasen 1 Fall. | 

Als Beispiele führen wir 8 Fälle an. Die Fälle, bei denen wir mit Diuret 
eine Hydrämie erzeugten, haben wir nicht in die Tabellen aufgenommen, dı 
verhalten sie sich im allgemeinen nicht wesentlich verschieden von denen, 
welchen die Wasser- oder Aderlaßversuche durchgeführt wurden, nur ist zu 
merken, daß es bei ihnen zu geringeren Ausschlägen kam. | 

Der Diuretinfall zeigte während 7stündiger Beobachtungszeit nach 3 Stunc 
die stärkste Hydrämie (Erythrocyten von 3,940 auf 3,220; Serumeiweiß refrak 
metrisch von 53,3 auf 51,0 Teilstriche) und das Bilirubinmaximum (von 1,4: 
1,6 mg-%) mit einer Harnausscheidung von 194 ccm bei einer Tagesmenge \ 
540 ccm. 

Der Salyrganfall bot erst nach 7stündiger Versuchsdauer das Maxim: 
der Blutverdünnung (Erythrocyten von 2,705 auf 2,365; Serumeiweiß refrak 
metrisch von 56,0 auf 55,6) und die höchste Bilirubinkonzentration (von 7,7: 
12,0 mg-%), die Harnmenge während der Versuchsdauer betrug 1100 com 
einer 24 Stunden Menge von 1800 ccm. 


Wie die angeführten Tabellen zeigen, ergibt sich aus unseren 4 
suchen folgendes: 

Es bestätigte sich die bei Lebererkrankungen bereits bekannte Vı 
zögerung der Wasserausscheidung, wie auch die starke und langanhalten 


| 
Blutverdünnung, die auch Kiss? jüngst wieder betonte. Die Verdünnun; 


maxima waren zeitlich nicht gleich, ebenso trat bisweilen die V: 
dünnung in Venen- und Capillarblut nicht gleichzeitig ein und auch 
weiteren Verlaufe der Verdünnungskurve gingen die Werte nicht imm 
parallel, es zeigten sich also die auch sonst geläufigen Differenzen C 
Konzentration von Capillar- und Venenblut. Ebenso beobachteten v 
ein unterschiedliches Verhalten des Serumeiweißes gegenüber € 


Erythrocytenzahl in dem Sinne, daß der Refraktometerwert nicht 


ate bei Ikteruskranken durch Änderungen der Blutkonzentration. 695 
ı solchen Maße absank wie aus dem Erythrocytensturz zu er- 
n wäre, eine Tatsache, die seit den Untersuchungen von Nonnen- 
, Berger u. a. allgemein geläufig ist und darauf beruht, daß durch 
1achströmende Gewebstranssudat Eiweiß aus den Geweben mit 
> Blutbahn einströmt und dadurch eine relative „Hyperprotein- 


Wasserbelastungsversuche. 
en u al ee Sl EEE UPIRTE 


: | Erythro- Refr.- j Bilirubin Harn N 
Ber | cyten Teilstriche | in mg-% in cm? Beinerkung 
Fall 1. Z. P., 50 Jahre. Cholelithrasis. 
hr 30 Min 4,720 58,4 3,5 — <- 1!/, 1 Wasser in 
E 30 „ 3,985 56,0 5,4 50 30 Min. 
= 30 „ 4,020 08,3 3 022 
30%, 4,325 61,0 3,6 145 
= 30%, 4,040 58,4 4,0 110 
u 30 , 4,205 57,0 37 125 
652 
Fall 2. W. F., 54 Jahre. Cholelithiasıs. 
hr 30Min. || 2,990 | 62,4 os | — | 11%1 Wasser in 
u 20 „ 2,515 59,3 3,6 23 30 Min. 
= 50 „ 2,325 59,0 4,1 345 
Eu 20 „ 2,945 58,3 2,2 120 
m 20 „ 2,710 58,7 6,2 38 
Eu 20 „ 2,590 57,0 | 26 
” 20 ” be ar‘ Se; 70 | 
622 
Fall 3. C. T., 48 Jahre. Icterus catarrhalıs. 
Jhr 30 Min. 4,005 54,0 3,6 — <- 11/, 1 Wasser in 
30 , 3,580 51,6 — — 30 Min. 
A 3,290 51,5 6,0 400 
En 3,540 52,0 6,2 350 
En 3,615 50,0 1,5 125 
» 2 — -— 63 
938 
Fall 4. Sk. J., 30 Jahre. Icterus calarrhalıs. 
Uhr 30 Min 4,275 58,0 8,2 _ <- 1!/, 1 Wasser in 
= 30 „ 3,990 67,3 10,0 105 30 Min. 
a, 4,005 57,2 10,5 320 
= 30 Min. 3,935 59,7 14,1 335 
50 ,„ 4,350 59,2 6,1 140 
30 „ 4,115 58,7 4,3 58 


908 
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Aderlaßversuche. A 
; Erythro- Refr.- Bilirubin | 
a cyten Teilstriche | in mg-% BERSERE 

Fall 5. K. W., 56 Jahre. Oholelithiasis, biliäre Oirrhose. 

7 Uhr 30 Min. 3,165 70,0 0,9 <- 250 cem Blut aus der Cub, 

a 2,510 66,5 1,3 talvene e: 

ginn 2,625 68,3 1,2 | 

ID 2,855 65,5 153 | 

INT 2,975 67,3 1,5 5 | 

ee IN DR. 2,760 65,5 1,6 | 

Fall6. W. F., 54 Jahre. Cholelithiasıs. 

7 Uhr 30Min. | 3,380 60,0 0,6 | 350 com Blut aus d. Cubita 

De A 3,400 54,5 0,6 vene | 

8. 2,2 700: 3,045 56,5 1,2 

3 a Re 1 Sa 3,400 55,4 0,9 | 

I ee 3,125 56,3 0,9 | 

1177, 9.209 285; 3,750 56,3 057 | 

| 

Fall 7. Br. A., 36 Jahre. Icterus catarrhalis. 

7 Uhr 30 Min. 4,730 59,4 2,0 <- 200 cem Blut aus d. Cubita' 

ee LE rl 4,265 59,2 6,0 vene | 
a a 5,140 57,2 3 
1 RD Da es 1 La 5,425 58,0 4,0 
1 I ER LE FERN 4,200 57,0 4,5 
12-085 4,075 58,7 4,0 

Fall 8. Sk. J., 30 Jahre. Icterus catarrhalis. 

7 Uhr 30 Min. 3,960 58,0 10,2 <- 250 ccm Blut ausd. Cubita 

ee 3,460 57;5 15,7 vene 

I 3,710 58,0 12,9 

10 2220 3,565 57,8 12,5 i 
I 3,645 58,0 10,6 


ämie‘ erzeugt werden kann. Bei gleichzeitig eintretender Blutve 
dünnung (Wasserzufuhr, Aderlaß) kann die so zustande kommende Al 
nahme der Blutkonzentration durch jenen Faktor teilweise verdecl 
werden*. 

Der Bilirubinspiegel zeigte gesetzmäßige Beziehungen zu den Schwai 
kungen der Blutkonzentration. Diese waren derart, daß gleichzeitig un 
gleichsinnig mit der Blutverdünnung, soweit sie feststellbar war — b 


* Wir hielten uns bei der Beurteilung der Blutkonzentration daher mehr i 
das Verhalten der Erythrocytenzahl, wiewohl diese letztere bei unseren Versuch« 
sich gleichsinnig mit dem refraktometrisch ermittelten Serumeiweißgehalt b 
wegte. 
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immt durch Erythrocytenzählung und refraktometrische Feststellung 
‚s Serumeiweißes — der Bilirubinspiegel wesentlich anstieg. Dies zeigen 
'e hier in den Tabellen angeführten Beispiele unserer Versuchsergeb- 
‚sse sehr deutlich. Der Anstieg beträgt 50% und mehr, z. B. in Fall 3 
ieg das Bilirubin von 3,6 auf 7,5 mg-% in 3!/, Stunden also über 
)0% an. Bei Fall 2 zeigte der Bilirubinspiegel einen Anstieg von 2,8 
ıf 6,2 mg-% in 2 Stunden 50 Minuten, das ist etwa 120%. Bei Fall 7 
b die Differenz bei einem Anfangswert von 2,0 und einem Maximum 
»n 6,0 mg-% in 40 Minuten 200%. 

Ein strenger Parallelismus zwischen der Abnahme der Blutkonzen- 
ation und der Zunahme des Bilirubinspiegels liegt nicht vor, indem 
'e Maxima der Blutverdünnung nicht immer in den gleichen Zeit- 
ınkt fallen wie die Maxima des Bilirubinspiegels; in den meisten Fällen 
‚hen wir nach dem maximalen Anstieg einen bisweilen starken Abfall, 
r etwa den Ausgangswert erreichte, ja in dem einen oder anderen 
all unter denselben herabging. Auffallend war in einigen Fällen, daß 
ıch klinisch der Ikterus nach den Trinkversuchen und Aderlässen, 
'e zur Hydrämie führten, wesentlich und rasch zurückging. Beob- 
!htungen über das rasche Abklingen des Ikterus nach Aderlässen hat 
reits J. Löwy* mitgeteilt. Wie unsere Tabellen zeigen, kommt es 
nähernd parallel der Veränderung der Blutkonzentration zu bedeu- 
nden Änderungen des Bilirubinspiegels. 

Was den Zusammenhang dieser Beinflussung des Bilirubinspiegels 
ırch Änderung des Blut-Wassergehaltes im allgemeinen, hier durch 
anahme des Wassergehaltes im besonderen betrifft, so läßt sich vor- 
ufig nichts Sicheres sagen. Es ist naheliegend, zunächst daran zu 
ken, daß mit dem Einströmen von Gewebstranssudat in die Blut- 
ıhn Bilirubin in erhöhtem Grade eingeschwemmt wird und auf diese 
'eise der Anstieg des Bilirubingehaltes des Blutes zustande kommt. 
‚chere Anhaltspunkte für diese Annahme konnten vorläufig nicht 
’wonnen werden. Die zweite Möglichkeit ist in einer direkten Beein- 
assung der Lebertätigkeit durch jene Eingriffe, die in unseren Ver- 
ichen zu Änderungen der Blutkonzentration führten, zu suchen. 
rühere Beobachtungen zeigten, daß schon normalerweise, besonders 
yer bei gestörter Leberfunktion durch Belastung einer Funktion der 
2ber, die Tätigkeit der Leber in anderer Beziehung beeinflußt werden 
ınn, d.h. daß eine gegenseitige Abhängigkeit der Teilfunktionen der 
ber bei Erkrankungen des Leberparenchyms zutage tritt. Beispiele 
rüber sind schon in den Untersuchungen der letzten Jahre vielfach 
ıgeführt worden. Schon unter normalen Verhältnissen kommt es 
'sweilen nach Zufuhr einer größeren Eiweißmenge durch die Nahrung 
l einem Anstieg des Bilirubinspiegels im Blut und des Urobilins im 
‚arm. Diese alimentäre Steigerung von Bilirubinämie und Urobilinurie 
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ist bei Kranken mit geschädigter Leber um so deutlicher. Hier is 
die Beobachtung von Gottschalk anzuführen, der bei Belastung des KH 
Stoffwechsels (Lävulosezufuhr) eine Steigerung der Urobilinogenaus 
scheidung im Harn bei Leberkranken feststellen konnte. | 

Eingehendere Untersuchungen stammen von O. Klein und Lang 
Klein und Holzer® über diese Frage. Letztere Autoren konnten zeiger 
daß bei Leberkranken die Blutzuckerregulation durch Wasserbelastung 
sowie durch Harnstoffbelastung weitgehend beeinflußt werden kanı 
wie dies bei Normalen nicht der Fall ist, ferner, daß umgekehrt Diures 
und intermediärer Wasserwechsel bei Leberkranken durch Belastun 
des KH-Stoffwechsels oder anderweitiger Einwirkungen auf denselbe 
(Insulin!) weitgehend beeinflußt werden kann. Unsere eigenen hie 
mitgeteilten Beobachtungen sind möglicherweise in gleichem Sinne z 
deuten, indem die von uns vorgenommenen Eingriffe (Wasserzufuhi 
Aderlaß) eine Änderung der Lebertätigkeit im Bilirubinstoffwechs( 
hätten bewirken können. Es ist da an eine vorübergehende Beeir 
flussung der Gallensekretion (zunächst Hemmung, später Steigerun 
derselben; daher zuerst Anstieg, dann Abfall des Bilirubinspiegels) z 
denken. Daß auch in verhältnismäßig kurzen Intervallen stark 
Schwankungen des Bilirubinspiegels möglich sind, zeigen die Beobacl 
tungen von Arnoldi und Roubitschek”: Absinken des Bilirubinspiege 
bis unter die Norm nach Zufuhr 1 Teelöffels Karlsbader Salz in 150 ecı 
Wasser, von Heinelt und Meyers und Retzlav?: Änderung des Bilirubiı 
spiegels durch solche Stoffe, die einen vermehrten Gallenabfluß ir 
Duodenum bewirken im Sinne eines Anstieges, von Meyer und Knüpfer 
(stärkerer Gallenfluß nach Nahrungsaufnahme und auch ein Ansteige 
des Bilirubinspiegels), ferner ©. Klein und Kment!! Senkung des Bilirubiı 
spiegels im Insulinschock bei Ikterischen. 

Schließlich ist es möglich, daß beide Faktoren bei den von u 
beobachteten Vorgängen eine Rolle spielen, wie etwa gleichzeitig 
Hemmung der Gallensekretion und Einschwemmung von Bilirub 
aus dem Gewebe bei Mobilisierung des Gewebstranssudates nach Flüssi, 
keitsaufnahme oder durch Aderlaß. Bisher haben wir keine sichere 
Stützpunkte für die eine oder die andere Auffassung. Der Frage d' 
Genese dieser Vorgänge wollen wir in einer weiteren Versuchsanordnur 
nachgehen. Vorläufig sei nur die Tatsache der Beeinflussung des Bi 
rubinspiegels durch Änderung der Blutkonzentration festgestellt. 


Zusammenfassung. 


An 17 Leberkranken konnte festgestellt werden, daß bei Hydrän» 
erzeugenden Maßnahmen der Bilirubinspiegel gleichzeitig mit der ei- 
tretenden Blutverdünnung in hohem Grade verändert wird und zw‘ 
konnte stets ein Anstieg des Bilirubinspiegels mit der gleichzeitigen A- 
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ıhme der Blutkonzentration (ermittelt durch Erythrocytenzählung 
ıd refraktometrische Bestimmung des Serumeiweißes) beobachtet 
‚erden. Der Anstieg des Bilirubinspiegels war ein ganz bedeutender 
ad betrug 50-300% des Anfangswertes. In einigen Fällen konnte 
ıch ein späteres Absinken bis unter den Anfangswert verfolgt werden. 
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Verlaufsmodifikationen der Diazoreaktion im Blute und den 
Bedeutung speziell in Beziehung zur Leberfunktionprüfung, 


Die Probe Rosenthals und ihre Vergleiehung mit dem Verlaufe der 
Diazoreaktion. 
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Dr. L. S. Hannema, 
Oberarzt des städtischen Krankenhauses am „Coolsingel“ in Rotterdam. 
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(Eingegangen am 15. Februar 1928.) 


Hymans van den Bergh verdanken wir den Unterschied zwischen 
2 Reaktionen, beide gegründet auf der Tatsache, daß Bilirubin, wenn 
es sich mit dem Diazoreagens verbindet, in neutraler Lösung eine rote 
Farbe gibt; erstens die direkte, wobei Bilirubinlösung (Blutserum), 
„direkt“ mit dem Reagens zusammengebracht wird, und zweitens die, 
wobei das Bilirubin zuerst durch Alkohol aus dem Serum gezogen wird 
und nachher das Reagens dieser Alkohollösung beigebracht wird. Die 
Reaktion wird alsdann auf ‚indirekte‘ Weise ausgeführt. Die direkte 
Reaktion ist positiv, wenn das Serum Stauungsbilirubin enthält; sonst 
ist sie negativ oder verlangsamt (tritt erst nach einiger Zeit auf, und 
erreicht nie eine schöne rote Farbe), also in normalem Serum und wenn 
das sogenannte dynamische Bilirubin vermehrt ist. Von den Umstän- 
den, unter welchen dies letzteres der Fall ist, wird später die Rede sein. 
Die sogenannte indirekte Reaktion ist- immer positiv, auch wenn das 
Serum nur dynamisches Bilirubin enthält. | 

Will man das Bilirubin, das in einem Blutserum anwesend ist, 
quantitativ bestimmen, so benutzt man, wenn die direkte Reaktion 
negativ ausfällt, die indirekte. Enthält das Serum aber Stauungs- 
bilirubin, so bekommt man mit dieser Reaktion, ausgeführt auf die von 
Hymans van den Bergh angegebene Weise keine absolut richtige Zahl. 
da immer ein Teil des Stauungsbilirubins im Alkohol-Eiweiß- -Präcipitat 
verloren geht. Von großem praktischem Interesse ist dies in vielen Fällen 
nicht, da der Verlust meistens nur ein geringer Teil des Stauungs- 
bilirubins ist. "Theoretisch sollte es möglich sein, die direkte Reak: 
tion, wenn sie durch die Anwesenheit von Stauungsbilirubin positiv 
ist, zu benutzen für die quantitative Bestimmung. Hat man alsdanr. 
doch, wie es bei der indirekten Reaktion geschieht, eine rote Farbe 
bekommen, welche man nur mit der von Hymans van den Bergh ange: 
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men Vergleichsflüssigkeit! zu vergleichen hat, um das im Serum 
esende Bilirubin quantitativ zu bestimmen. Jedoch ist dies nur in 
m verhältnismäßig kleinen Teil der Fälle mit positiver direkter 
ktion möglich. Wenn eine sehr große Quantität Stauungsbilirubin 
Serum da ist, gibt die direkte Reaktion eine schöne rote Farbe, 
‚he mit der oben genannten Vergleichsflüssigkeit zu vergleichen ist, 
‚gelingt die quantitative Bestimmung in dieser Weise leicht; in den 
iten Fällen gelingt dies aber nicht?. 

Nie kommt das? Betrachtet man eine positiv ausgefallene Reaktion 
2s nicht zu einer mit der Kontrollflüssigkeit vergleichbaren Farbe 
mt, etwas näher, dann sieht man natürlich erstens eine rote Farbe, 
3eweis, daß Stauungsbilirubin da ist, doch man bemerkt gleichfalls, 
die Ursache, daß man keine vergleichbare Farbe bekommen hat, 
ist, daß zugleich eine gelbe oder braune Farbe dabei geblieben ist. 
sibt also außer dem Stauungsbilirubin im Serum auch Bilirubin, 
sich auf direkte Weise nicht genügend mit dem Diazoreagens bindet; 
t also auch dynamisches Bilirubin da. Das letzte kommt aber fast 
(dem normalen Serum vor. Bekommt man also als Folge von der 
resenheit von vielem Stauungsbilirubin eine wohl vergleichbare 
»e bei der direkten Reaktion, dann bedeutet dies nicht, daß kein 
wmisches da ist, sondern daß das letztere im Verhältnis zu der Quan- 
_ Stauungsbilirubin zu gering ist, um durch seine nicht oder un- 
‚gend umgesetzte braune Farbe die Vergleichung von der entstan- 
n stark roten Farbe mit der Kontrollflüssigkeit zu hindern. 

Jie Frage, die ich in dieser Mitteilung vornehmlich behandeln will, 
ıb es in jedem bestimmten Falle, wo man bei einer positiven direkten 
tion keine mit der Kontrollflüssigkeit vergleichbare Farbe bekommt, 
ustellen ist, ob dies seine Ursache darin findet, daß das immer an- 
nde dynamische Bilirubin quantitativ erhöht ist, oder nicht. Vermeh- 
‘von dynamischem Bilirubin kann, so weit mir bekannt ist, auf zwei 


‘ Der Gallenfarbstoff im Blute. 1918. 8.18. 

“Mit einer kleinen Abweichung der ursprünglich von Hymans van den Bergh 
ebenen Methode führe ich die Reaktion und quantitative Bestimmung 
ıdermaßen aus. In 2 kleinen Reagensröhrchen wird 1 ccm Serum gebracht. 
‚em einen füge ich ?/, ccm Diazoreagens, bei dem anderen zur besseren Ver- 
wng ®/,ccem physiologischer Salzlösung zu. Bei Vergleichung der beiden 
hen sieht man alsdann sogleich, ob die Reaktion positiv ist. Dies wird auf- 
»hnet, und auch, wie die Farbe nach einer Minute ist. Ist die Reaktion positiv 
tark genug, um für quantitative Bestimmung benutzt zu werden, dann wird 
cm physiologische Salzlösung zugefügt, so daß man alsdann eine totale 
averdünnung von 1:5 bekommt, gleich wie das der Fall ist bei der indirekten 
de, wie diese von Hymans van den Bergh angegeben worden ist. Falls bei 
innung 1:5 die Farbe zu stark ist für die Vergleichsflüssigkeit, muß man 
t verdünnen mit Salzlösung, und dieses bei der quantitativen Bestimmung 
:chnung bringen. 
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Weisen entstehen, erstens durch Erhöhung von Hämolyse, zweitens dur 
eine gestörte Funktion des Leberparenchyms, wobei die Leberzellen au 
die normale, ihnen zugeführte Quantität Bilirubin nicht genügend a 
nehmen und weiter führen können. In beiden Fällen kommt alsda 
ins Blut eine Vermehrung von Bilirubin, welches noch keinen Bestaı 
teil von Galle geformt hat, und von Hymans van den Bergh „dynamische 
genannt ist. Wie gesagt ist die direkte Reaktion alsdann nes ) 
in normalem Serum. | 

Über die erste der zwei genannten Ursachen wird nicht En | 
sprochen werden. Meistens gilt es Fälle von hämolytischem Ikter 
oder perniziöser Anämie; der Verlauf der direkten Reaktion, welt 
fast immer negativ ist, und die quantitative Bestimmung mit der 
direkten Methode geben in diesen Fällen meistens keine Schwierigkeit, 
Eines großen Interesses erfreuen sich in den letzten Jahren die Versuc 
Methoden auszumitteln, womit eine gestörte Funktion des Leberparı 
chyms aufgespürt werden kann, und obwohl wir namentlich in der] 
thode von Rosenthal ein Mittel besitzen, das meistens genügende Res 
tate gibt, so macht dieses den Versuch, andere zuverlässige Methoc 
ausfindig zu machen, nicht überflüssig. e| 

Deshalb ist es eine Frage von wesentlicher Bedeutung, ob es mögl 
ist, aus dem Verlaufe der direkten und indirekten Reaktionen in ein) 
bestimmten Falle einen Eindruck zu bekommen, ob eine Vermehrt) 
von dynamischem Bilirubin besteht in Fällen, wo man keinen Grü 
hat, erhöhte Hämolyse anzunehmen und wobei also gestörte Let: 
funktion als Ursache der eventuellen Vermehrung angenommen wert 
kann. In den letzten Jahren habe ich die Diazoreaktionen hunde 
Male bei sehr verschiedenen Krankheiten nachgeforscht, und ich möc 
anfangen, sie in 4 Rubriken einzuteilen. = 

1. Stark gelbes Ikterusserum, daß bei der direkten Reaktion gle' 
eine stark rote Farbe annimmt, welche mit der Kontrollflüssigkeit si 
gut zu vergleichen ist, und also zur quantitativen Bestimmung gebrau| 
werden kann. In diesen Fällen hat man ein Serum, das eine gr 
Quantität Stauungsbilirubin enthält. Ob es auch eine Vermehrung \! 
dynamischem Bilirubin gibt, ist in den meisten dergleichen Fällen ni 
auszumachen, da die eventuell nicht oder ungenügend umgesetzte go 
oder braune Farbe von der stark roten maskiert wird. Daß in einzel: 
Fällen der Verlauf der Reaktion doch noch den Eindruck macht, ( 
auch eine Erhöhung von dynamischem Bilirubin vorhanden ist, w 


\ 
! 


| 


1 Wenn ich fernerhin spreche von ‚negativer‘ Reaktion, habe ich im 
eine, die in der 1. Minute noch negativ ist. Es ist bekannt, daß auch wenn es 
dynamisches Bilirubin im Serum gibt, eine gewisse Rotfärbung später auftr® 
kann (verzögerte Reaktion), welche aber immer schwach bleibt, und nie e 
Kontrollflüssigkeit zu vergleichen ist. | 
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ter noch besprochen werden. Von praktischem, klinischem Interesse 
des aber wohl selten sein, dieses in dergleichen Fällen auszumachen, 
che alle auf einer starken Galleretention beruhen. 

2. Die direkte Reaktion ist negativ; quantitativ gibt es eine Er- 
ung von Bilirubin (bestimmt mit der indirekten Reaktion). Hier 
ses kein Stauungsbilirubin; das dynamische ist vermehrt. Das 
ische Bild muß lehren, ob man hier eine Krankheit vor sich hat, 
yei erhöhte Hämolyse als Ursache des vermehrten dynamischen 
rubins angenommen werden soll. Starke Vermehrung (4 Einheiten 
r mehr) kommen wohl nur bei Krankheiten mit erhöhter Hämolyse 
; bei geringerer Vermehrung kommt auch Funktionsstörung der 
rer in Betracht. 

3. Die direkte Reaktion ist positiv, jedoch so schwach, daß man 
h 1 Minute nur noch eine sehr schwache rote Nebenfarbe hat (von 
gleichung mit der Kontrollflüssigkeit von Hymans van den Bergh 
n hier natürlich nie die Rede sein). Quantitativ, bestimmt mit der 
irekten Reaktion, zeigt sich eine starke Vermehrung von Bilirubin, 
3. 4 Einheiten (= 1:50000) oder mehr, jedenfalls so viel, daß man 
ıer sein kann, daß die direkte Reaktion, wenn diese Vermehrung nur 
. Stauungsbilirubin verursacht wäre, eine rote Farbe gegeben hätte, 
‘sehr gut mit der Kontrollflüssigkeit zu vergleichen gewesen wäre. 
ist dann mit Sicherheit anzunehmen, 1. daß es eine geringe Quantität 
uungsbilirubin gibt (direkte Reaktion positiv), und 2. daß eine Ver- 
wung von dynamischem Bilirubin besteht. Dergleichen Fälle, wo 
wesenheit von Stauungsbilirubin und Erhöhung von dynamischem 
zubin mit Sicherheit angenommen werden können, sind nicht sehr 
lreich; die meisten Fälle, wo die Möglichkeit der beiden Symptome 
teht, sind nicht so sicher, und gehören zur 4. Rubrik. 

4. Diese Rubrik zeigt mit der 3. nur quantitative Unterschiede, welche 
rgerade der Grund sind, daß man bedeutend weniger sichere Schlüsse 
"unter 3 genannt, ziehen darf. Die in diese Rubrik eingeteilten Sera 
len wohl den größten Teil von denen, wo die Bilirubinverhältnisse 
weichungen von der Norm zeigen. Es gilt Fälle, wobei die quantita- 
3 Bestimmung nach der indirekten Methode Erhöhung des Bilirubin- 
ıntums gegeben hat, meistens aber viel weniger stark, als bei den 
er 3 genannten Sera. Die direkte Reaktion ist positiv; sie ist stärker 
bei den unter 3 genannten Sera, gibt aber nicht eine mit der Kontroll- 
isigkeit vergleichbare Farbe, also zwei mit der 3. Rubrik nur quanti- 
ive Unterschiede. Die Frage, die in jedem dergleichen Falle gestellt 
‘den muß, ist nicht: ‚bedeutet dieses, daß auch dynamisches Bili- 
in anwesend ist‘, da dies keine Frage ist; auch in normalen Fällen 
fast immer dynamisches Bilirubin da. Die Frage ist: „Haben wir 
r außer Stauungsbilirubin (direkte Reaktion positiv) eine Vermehrung 
Z. f. klin. Med. Bd. 107. 46 
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von dynamischem Bilirubin, als Äußerung einer Funktionsstörung d 
Leberzellen ?‘“ % 

Man spürt, daß es hier gilt ein quantitatives Verhältnis zwisch« 
Stauungs- und dynamischem Bilirubin; je mehr dynamisches bei der 
selben Quantum Stauungsbilirubin, desto weniger Chancen, daß maneiı 
vergleichbare Farbe bekommt. Je mehr Stauungsbilirubin bei der 
selben Quantum dynamisches, desto mehr Chancen, daß die rote Far 
stark genug wird zur Vergleichung mit der Kontrollflüssigkeit!. I 
ich in den letzten Jahren immer wieder derartigen Verlauf von direkt 
und indirekten Reaktionen sah, die eine Lösung der gestellten Fra, 
nicht gestatteten, habe ich versucht, diese auf eine andere Weise ı 
finden. Dialyseproben, die ich zusammen mit unserer Chemiker 
Dr. de Wolff anstellte, gaben uns kein Resultat?. Ich habe darum ve 
sucht, weiter zu kommen mit den folgenden Proben, die ich viele Ma 
mit demselben Resultat getan habe. | 

1. Ein sehr starkes Ikterusserum (Stauungsbilirubin 40 Einheitı 
— 1: 5000), wurde mit physiologischer Salzlösung in immer stärker 
Verdünnungen verdünnt. Ob es in diesem Serum auch Vermehru 
von dynamischem Bilirubin gab, war nicht zu bestimmen (Serum d 
obengenannten Rubrik 1); jedenfalls konnte dieses bei den stärker! 
Verdünnungen vernachlässigt werden und angenommen werden, di 
hier praktisch nur Stauungsbilirubin da war. Es zeigte sich, daß 
in allen Verdünnungen nach Hinzufügung von Diazoreagens (direk 
Reaktion) gelang, eine mit der Kontrollflüssigkeit vergleichbare Far 
zu bekommen. So konnte z.B. bei der Verdünnung, wo das Bilirub 
nur noch 1 Einheit betrug, diese leicht quantitativ mit der direkt: 
Reaktion bestimmt werden?. | 

2. Dasselbe Ikterusserum wurde jetzt verdünnt mit einem Serum 
das kein Stauungsbilirubin enthielt, sondern ein erhöhtes Quantu 
dynamischen Bilirubins. Stets habe ich dafür ein Serum ausgewäh, 
das 11/,—2 Einheiten (1: 130000—1.: 100000) enthielt. Absichtli 
habe ich diese gewählt und nicht ein Serum mit einem noch höher: 
Gehalte dynamischen Bilirubins, da dergleichen große Quantität 
(3 Einheiten und mehr) fast immer die Folge erhöhter Hämolyse sil 
(Serum bei hämolytischem Ikterus). Ich hatte in mehreren Fällen feı 


ı Wir haben stets vom Autenriethschen Colorimeter Gebrauch email. 

2 Blankenhorn gibt an, daß Stauungsbilirubin dialysierbar ist, dynamisel: 
aber nicht. Das letzte stellten auch wir fest. Es zeigte sich, daß Stauungsbilirul 
zum Teil zu dialysieren ist; es war aber unmöglich, auf diese Weise-die 2 Artı 
Bilirubin in einem Serum zu trennen. 

3 Bei den stärkeren Verdünnungen war die Alkalizität des Serums natürl 
so stark abgenommen, daß nach Hinzufügung des Diazoreagens die Mischung 
stark sauer reagierte; demzufolge mußte erst neutralisiert werden, um die TO: 
vergleichbare Farbe zu bekommen. | 

| 
| 
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len können, daß Erhöhung dynamischen Bilirubins als Folge von 
ıktionsstörung der Leberzellen fast immer Werte wie die oben ge- 
ınten (1!/,—2 Einheiten) ergab. Es zeigte sich nun, daß man bei 
verschiedenen Verdünnungen nach Hinzufügung des Diazoreagens 
ekte Reaktion) noch eine mit der Kontrollflüssigkeit vergleichbare 
'be bekam, wenn das Stauungsbilirubin nicht weiter als bis 1: 20000 
dünnt war. Bei stärkeren Verdünnungen war es nicht mehr möglich, 
‚der direkten Reaktion die Bilirubinmenge quantitativ zu bestimmen. 
3. Endlich wurde ein ebenso starkes Ikterusserum verdünnt mit 
sm normalen Serum (nur sehr wenig dynamisches Bilirubin, !/, Ein- 
en). Es zeigte sich dann, daß nach Hinzufügung von Diazoreagens 
'ekte Reaktion) eine vergleichbare Farbe erhalten wurde, wenn das 
uungsbilirubin des Ikterusserums nicht weiter verdünnt war als bis 
350000—1 : 60000. 

Diese Proben sind mehrmals ausgeführt worden und gaben immer 
'efähr dieselben Resultate. Es zeigt sich wohl, daß bei demselben 
antum Stauungsbilirubin in einem bestimmten Serum die Quantität 
ıamischen Bilirubins die Möglichkeit beeinflußt, durch die direkte 
ıktion eine mit der Kontrollflüssigkeit vergleichbare Farbe zu be- 
amen. Benutzte ich bei der 2. Probe ein Serum, das mehr dynami- 
es Bilirubin enthielt als 2 Einheiten (z. B. hämolytisches Ikterus), 
ın war die Grenze, wobei gerade noch eine vergleichbare Farbe ent- 
ad, eher als bei einer Verdünnung 1: 20000 erreicht. Oben ist schon 
lärt, daß dieses für die uns beschäftigende Frage keinen praktischen 
tzen hatte. Sera,. wobei das dynamische Bilirubin so stark erhöht 
gehören fast alle zu den Rubriken 2 oder 3. 

Umgekehrt zeigte es sich auch, daß bei demselben Quantum dyna- 
chen Bilirubins in einem bestimmten Serum ein größeres Quantum 
uungsbilirubin eher eine vergleichbare Farbe gibt. 

Ist es möglich, aus diesen Proben einen praktischen Schluß zu 
ıen? Ist es möglich, aus dem Verlauf der direkten Reaktion, zu- 
ıimen mit der quantitativen Bestimmung zu entscheiden, ob es eine 
rung der Leberfunktion gibt ? 

Es handelt sich hierbei hauptsächlich um Sera der obengenannten 
brik 4; die ersten 3 Rubriken geben meistens, wie oben gesagt, keine 
Ben Schwierigkeiten. 

Ich möchte aus dem bis jetzt Abgehandelten das Folgende schließen: 
Gruppe 1. In einem zu untersuchenden Serum findet man quan- 
tiv 10 Einheiten (1:20000) oder mehr. Die direkte Reaktion ist 
itiv, doch gibt keine vergleichbare Farbe. Das Serum enthält als- 
in nicht nur Stauungsbilirubin, doch das Dynamische ist auch ver- 
hrt. Dieser Zustand kommt nicht häufig vor. Meist handelt es sich 
"Sera der Rubrik 3, wo die Ursache der Erhöhung des dynamischen 


46* 
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Bilirubins wohl fast immer erhöhte Hämolyse ist. Einige Male konn: 
ich aus einem solchen Verlauf der Reaktionen bei Patienten, wo keiı 
erhöhte Hämolyse angenommen werden konnte, zu einer Störung di 
Leberfunktion schließen (z. B. bei Ikterus catarrhalis). | 
Gruppe 2. Man findet quantitativ denselben Wert (10 Einheite 
oder mehr), während es bei der direkten Reaktion zu einer vergleic]) 
baren Farbe kommt. Hier ist also ein großes Quantum Stauungsbil 
rubin, während über eventuelle Erhöhung des dynamischen Bilirubü 
meistens nicht zu urteilen ist (siehe Rubrik 1). Nichtsdestowenig 
kann es nützlich sein, in diesen Fällen den Verlauf der direkten Rea) 
tion genau zu verfolgen. Meistens sieht man, daß die Farbe nach 1 Minu 
schon ganz rot ist. Ein einziges Mal ist dieses aber nicht der Fal 
nach 1 Minute ist die Farbe noch nicht ganz rot, aber mehr braunrc 
obschon sie doch noch vergleichbar ist, oder dieses ein wenig spät 
wird. Bei derartigem Verlaufe ist Erhöhung dynamischen Bilirubi: 
wahrscheinlich. In einigen seltenen Fällen konnte die Untersuchw 
des Urins einen Rückhalt geben. Hier war die Reaktion von Huppei 
Salkowski zwar positiv, doch die weniger genaue Reaktion von Gmel 
negativ, ein Argument für den Schluß, daß das große Quantum Bi 
rubin im Serum nicht nur von Stauungsbilirubin verursacht wurd 
Gruppe 3. Quantitativ findet man einen Wert zwischen 1: 2001 
und 1:50000-60000. Die direkte Reaktion gibt eine vergleichba 
Farbe. Das Serum enthält alsdann Stauungsbilirubin; das dynamise‘ 
Bilirubin ist nicht oder sehr wenig erhöht (vgl. die oben beschriebe 
Probe der Verdünnungen mit normalem Serum). | 
Gruppe 4. Quantitativ findet man einen Wert zwischen 1: 200 
und 1: 50000-—60000; die direkte Reaktion gibt, obschon positiv, do: 
keine vergleichbare Farbe. Das Serum enthält alsdann Stauungsbi 
rubin und das dynamische ist erhöht. Auch hier kann es bisweili 
einen Rückhalt geben, den Urin auf Bilirubin zu untersuchen. Hyma: 
van den Bergh hat angegeben als Grenzwert des Serumbilirubins, wol 
der Gallenfarbstoff in den Urin übergeht, 1: 70000. Dieses ist richt 
wenn die Bilirubinerhöhung im Serum nur von Stauungsbilirubin vi 
ursacht wird. Ist sie zum Teil abhängig von Erhöhung des dyr: 
mischen Bilirubins, so erscheint noch keine Bilirubinurie. Bilirub: 
werte im Serum von mehr als 1:60000 ohne Bilirubinurie (negati 
Huppert-Salkowski-Reaktion) weisen bei positiver direkter Reakti' 
auf Anwesenheit von Stauungsbilirubin und Erhöhung vom dynamischt 
Gruppe 5. Bekommt man ‘quantitativ einen schwächeren Wert G 
Serumbilirubins als 1: 60000 und bei positiver direkter Reaktion ei 
vergleichbare Farbe, so darf man schließen, daß Stauungebilirubin 
ist, in einem Serum, . das nur äußerst wenig oder kein dynamisch 
Bilirubin enthält. Diese Kombination ist sehr selten. 
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Gruppe 6. Bekommt man quantitativ denselben Wert, und bei 
itiver direkter Reaktion keine vergleichbare Farbe, so hat man 
uungsbilirubin, während kein Schluß zu ziehen ist über die Frage, 
das dynamische Bilirubin erhöht ist. Zu dieser Gruppe gehört also 
3 leider noch große Zahl Sera, wobei über eine eventuelle Funktions- 
ung der Leber nicht zu urteilen ist. Dennoch bekommt man nach 
ßer Übung oft einen Eindruck. Findet man z. B. einen Wert von 
Zinheiten (1: 100000) und eine äußerts schwache positive direkte 
zoreaktion, so ist es wahrscheinlich, daß das dynamische Bilirubin 
öht ist. Auch ist dieses wahrscheinlich, wenn die direkte Reaktion 
h mehr als 1 Minute noch deutlich stärker wird (Lepehnes zwei- 
ısige Reaktion). So kann man nach vieler Übung auch in mehreren 
dieser Gruppe gehörenden Fällen noch zu einer persönlichen Über- 
gung kommen, wenn auch noch viele überbleiben, wo es nicht gelingt, 
sn Schluß über das dynamische Bilirubin zu ziehen. Schließlich 
lich noch einmal darauf hinweisen, daß man die obengenannten 
ılen nicht zu streng nehmen soll. Z. B. sind bei der oben beschriebenen 
?robe die Verdünnungen getan mit einem Serum, das 1!/, Einheit 
jamisches Bilirubin enthielt. Hier fand ich eine Grenze für die Ver- 
ichbarkeit der Farbe bei 1:20000. Wie gesagt, findet man diese 
snze früher, wenn man verdünnt mit Serum von mehr als 1!/, Ein- 
t dynamisches Bilirubin. Nimmt man hingegen ein Verdünnungs- 
um, wobei das dynamische Bilirubin weniger als bis 1'/, Einheit er- 
so kommt die Grenze bei + 1: 30000, statt bei 1:20000. So kann 
Serum zu Gruppe 3 gehören und doch noch eine Erhöhung dynami- 
en Bilirubins enthalten, sei es auch eine sehr geringe (weniger als 
‚ Einheiten). Ich wiederhole, das alles beruht auf dem quantitativen 
thältnis des Stauungs- und dynamischen Bilirubins. Die oben ge- 
ınten Regeln und Zahlen werden hoffentlich eine Leitung bei der 
arteilung geben, wobei weiter Übung und Erfahrung eine große Rolle 
elen. 

Zahlreiche Sera bei den meist verschiedenen Krankheiten sind unter- 
ht, und nach den genannten Regeln beurteilt worden. Zugleich 
je ich die Ergebnisse verglichen mit den, welche andere Unter- 
hungsmethoden ergaben, zumal wo wir in den letzten Jahren eine 
thode besitzen, welche eine gute Einsicht in die Leberfunktion gibt, 
mlich die Tetrachlorphenolphthaleinprobe von Rosenthal!. Es be- 
ft hier nämlich einen Stoff, welcher, wie von vielen angenommen 
d, nach Einspritzung in die Blutbahn, nur von der Leber ausgeschie- 
ı wird. Obschon als sicher angenommen werden muß, daß bei starker 
tention auch die Nieren einen Teil eliminieren, sind die meisten 
toren doch der Meinung, daß die Probe Rosenthals als ein bedeuten- 


1 Journ. of the Americ. med. assoc. 83. 1924. 
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| 
der Gewinn zu betrachten ist. Ich habe stets in folgender Weise ech 
delt. Bei dem Patienten wurde eine Venapunktion gemacht, und w 
gefähr 20 ccm Blut aufgefangen, womit die Diazoreaktionen ausgefüh 
wurden. Zugleich wurde durch dieselbe Punktionsnadel die Tetr. 
chlorphenolphthaleinlösung eingespritzt, in der Quantität, wie die 
von Rosenthal angegeben worden ist. Genau 1 Stunde später wur 
wieder eine Punktion getan, und das jetzt erhaltene Blut zum Tı 
angewendet zur Bestimmung der Quantität des im Blute zurückgeh: 
tenen Farbstoffes, zum Teil für eine zweite Ausführung der Diazorea 
tionen. Aus einer großen Menge Untersuchungen verschiedener Autorı 
ist man zum Schluß gekommen, daß nach 1 Stunde unter normalı 
Umständen nur noch 0—2% des eingespritzten . Tetrachlorphen« 
phthaleins zurückgefunden wird. Die Prüfung des Serums vor un 
1 Stunde nach der Einspritzung des Farbstoffes ist immer von m! 
vorgenommen worden, unter Annahme der Möglichkeit, daß das Tetr! 
chlorphenolphthalein selbst der Leber schaden könne. Vorerst hat) 
eine Reihe quantitativer Bestimmungen nach der indirekten Metho» 
mir gezeigt, daß in den meisten Fällen das Bilirubinguantum im Blu: 
des Kranken 1 Stunde nach der Einspritzung des Farbstoffes höhı, 
bisweilen bedeutend höher war als zuvor. Auch zeigte sich, daß ı 
den meisten Fällen der Urin 1 oder 2 Stunden nach der Einspritzu: 
deutlich stärkere Urobilinurie zeigte als zuvor. Eslag also vor der Har, 
zu versuchen, aus dem Verlaufe der direkten Diazoreaktionen der beidı 
Sera eine Einsicht zu bekommen, ob das eingespritzte Tetrachlorphen« 
phthalein einen Einfluß auf die Leberfunktion hat, und dies nicht n: 
bei Leberkranken, sondern auch in Fällen, wo kein Grund war, cd 
Leberleiden anzunehmen. Zuerst lasse ich einige Fälle von Leberkrankı 
folgen. 


1. Patient J., Endokarditis, Fieber, Stauungsleber; Urobilinurie vor u 
nach der Probe +-. 

2. Serum stärker gelb gefärbt als 11. Direkte Diazoreaktion in beiden S: 
positiv; nach 1 Minute in "beiden eine gleiche, schwach rosa Farbe, welche ı 
2. Serum später deutlich stärker wird als im 1. Eine vergleichbare Farbe wi 
nicht erreicht. Bilirubingehalt im 1. Serum 1:160000, im 2. 1:80000. 

Tetrachloorphenolphthalein-Retention nach 1 Stunde 10%. 

Schluß: Patient mit Leberleiden, zeigt nach der Einspritzung viel stärke 
Bilirubinämie. Direkte Reaktion nach 1 Minute in beiden Sera gleich. Der Unt- 
schied beruht hier demzufolge wahrscheinlich nicht auf einem höheren Quant 
Stauungsbilirubins. Auch der Verlauf der Reaktion im 2. Serum nach der 1. Mine 
macht eine von dem eingespritzten Farbstoffe verursachte Erhöhung des dy‘- 
mischen Bilirubins wahrscheinlich (siehe Bemerkung bei Gruppe 6). 


! Das 2. Serum ist das 1 Stunde nach der Einspritzung genommene; (* 
1. ist vor der Einspritzung aufgefangen. | 
2 Von den Werten der Farbstoffretention in den verschiedenen Fällen wd 
später noch die Rede sein. | 
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2, Patient H., Cholecystitis, einige Zeit nach dem Anfalle. Urobilinurie vor 

'I nach der Probe ++. 

Direkte Diazoreaktion in beiden Sera sehr schwach +; nach 1 Minute in 

‚den gleiche, schwach rote Farbe, welche später im 2. Serum stärker wird, als 

‚1. Quantitativ: 1. Serum 1:200000, 2. Serum 1:130000. Farbstoffretention 

»h 1 Stunde 5%. i 

Schluß wie oben. In beiden Sera sehr leichte Stauungsbilirubin; Erhöhung 

's dynamischen durch Einspritzung des Farbstoffes. 

3. Patient B., Tbe. pulm., leichte Lebervergrößerung, Urobilinurie vor der 

Iobe +, später +++. 

' Direkte Reaktion in beiden Sera schwach +, nach einer Minute in beiden 

‚iche, schwach rote Farbe, welche im 2. Serum später deutlich stärker wird, als 

1. Quantitativ: 1. Serum 1:200000, 2. 1:160000. 

‘ Farbstoffretention nach 1 Stunde 5—10%. 

Schluß: In beiden Sera Stauungsbilirubin, im 2. dynamisches erhöht. Uro- 

|inurie nach der Probe deutlich stärker wie zuvor. 

| 4. Patient H., Foie appendiculair. Urobilinurie vor der Probe ++, nach- 

er ++- 

| Direkte Reaktion in beiden Sera +, nach 1 Minute in beiden gleiche, rot- 

aune Farbe. Das 2. Serum wird später deutlich röter als das 1., erreicht jedoch 

ine vergleichbare Farbe. Quantitativ: 1. Serum 1:130000, 2. Serum 1:80000. 

Farbstoffretention nach 1 Stunde 10%. 

Schluß: In beiden Sera Stauungsbilirubin, im 1. wahrscheinlich keine Er- 

‚hung des dynamischen, im 2. aber sicher (gehört fast zur Gruppe 4). Nach der 

nspritzung Urobilinurie stärker als zuvor. 

5. Patient Y., Cholecystitis (subikterisch). Urobilinurie vor und nach der 

‘obe ++; Huppert-Salkowski negativ. 

Direkte Reaktion in beiden Sera +, nach 1 Minute eine gleiche, schwach rote 

ırbe, welche im 2. Serum später stärker wird, als im 1., doch nicht vergleichbar 

rd. Quantitativ: 1. Serum 1:130000, 2. 1:90000. 

Farbstoffretention nach 1 Stunde 10%. 

' Schluß: wie oben. 

6. Patient M., Cholecystitis (Subikterus). Urobilinurie vor und nach der 

tobe --+. Huppert-Salkowski negativ. 

| Direkte Reaktion in beiden Sera +, nach 1 Minute gleich, schwach braunrot, 

elehe rote Farbe im 2. Serum später deutlich stärker wird, als im 1., obschon 

sine vergleichbare Farbe erreicht wird. Alkohol-Eiweiß-Präcipitat bei der 

‚direkten Reaktion schwach gelb (in beiden Sera gleich). Quantitativ im 1. Serum 

50000 (4 Einheiten), im 2. 1:40000 (5 Einheiten). 

Farbstoffretention nach 1 Stunde 10%. 

Schluß: In beiden Sera Stauungsbilirubin und Erhöhung des dynamischen 

stuppe 4; N. B. keine Bilirubinurie), welche Erhöhung nach der Einspritzung 

och zunimmt. 

7. Patient K., Pneumonia crouposa. Urobilinurie vor der Probe +, nach 

ar Probe +++. Huppert-Salkowski negativ. 

- Direkte Reaktion in beiden Sera äußerst schwach positiv, nach 1 Minute 

pur roter Nebenfarbe. Quantitativ im 1. Serum 1:50000, im 2. 1:35000. 
Farbstoffretention nach 1 Minute 15%. 

-  Sehluß: Beide Sera enthalten Spur Stauungsbilirubin undstarke Erhöhung dyna- 

schen Bilirubins (Gruppe 4; man darf diese Sera selbst zur 3. Rubrik rechnen). 

)as Quantum des dynamischen Bilirubins ist durch die Einspritzung noch deut- 

ch höher geworden. Auch die Urobilinurie ist nach der Probe stärker geworden. 


710 L.S. Hannema: Verlaufsmodifikationen der Diazoreaktion im Blute | 

(Es bleibt die Frage ob die starke Erhöhung des dynamischen Bilirubins 4 
durch die Leberfunktion verursacht wird. Es ist möglich, daß in diesem ‚Fall 
von Pneumonia cerouposa auch Hämolyse eine Rolle spielt). 

8. Patient H., Decompensatio cordis, Stauungsleber. Urobilinurie vor de 
Probe +, nachher ++-+. | 

Direkte Diazoreaktion in beiden Sera negativ oder Spur. Ouantita ir 
1. Serum 1:70000, im 2. 1:40000. | 

Farbstoffretention nach 1 Minute 15%. | 

Schluß: Erhöhung dynamischen Bilirubins, welche durch die Finepo 
noch stärker wird. | 

Auch hier deutliche Vermehrung der Urobilinurie. | 

9. Patient J., Icterus catarrhalis. Urobilinurie ++. Huppert- Salkowski + 
Gmelin negativ. 

Direkte Reaktion +, nach 1 Minute braunrot, gibt keine vergleichbare Farbe 
Alkohol-Eiweiß-Präcipitat gelb. Quantitativ: 1:20000. Dieses Serum enthäl 
also Stauungsbilirubin, und sicher gibt es nach oben genannten Regeln Erhöhun. 
des Dynamischen (Gruppe 1; N.B. negative Reaktion von Gmelin bei dieser seh 
starken Bilirubinämie). Tetrachlorphenelpkike a3 ist nicht eingespritzt worden 

9a. Derselbe Patient in der Rekonvalenzzeit. Subikterisch. Uri 
vor und nach der Probe ++. Huppert-Salkowski negativ. 

Direkte Reaktion in beiden Sera +, nach 1 Minute in beiden gleiche Farbe 
schwach braunrot, welche im 2. Serum später stärker wird als im 1., aber kein 
vergleichbare Farbe erreicht. Quantitativ im 1. Serum 1:70000, im 2 1:5000C 

Farbstoffretention 15%. | 

Schluß: In beiden Sera Stauungsbilirubin und Erhöhung des dynamischen 
welche Erhöhung nach der Einspritzung noch zugenommen ist (Gruppe4; N. B 
negative Bilirubinurie bei Bilirubinämie 1:50000). 

9b. Derselbe Patient, nachdem der Ikterus verschwunden ist. Urobilinuri 
vor der Probe +, nach der Probe +-+. E 

Direkte Reaktion in beiden Sera Spur. Quantitativ im 1. Serum 1:200000 
im 2. 1:100000. 

Farbstoffretention 3—5%. Das 1. Serum war also normal, das 2. zeigte, dal 
das Tetrachlorphenolphthalein bei dieser noch empfindlichen Leber das dynamisch 
Bilirubin stark erhöht hatte. 

10. Patient A., Endokarditis, Fieber, Stauungsleber. Urobilinurie vor de 
Probe ++, nach ar Probe +++-+., 

Direkte Reaktion in beiden Sera +, nach 1 Minute gleich schwach Drau 
welche Farbe im 2. später stärker wird als im 1., obschon wieder keine vergleich 
bare Farbe erreicht wird. Quantitativ im 1. Ser 1:100000, im 2. 1: 60007 

Farbstoffretention 15%. 

Schluß: Im 1. Serum Stauungsbilirubin, im 2. auch Erhöhung des = 
mischen. N. B. auch stärkere Urobilinurie nach der Einspritzung. 


| 

Diese 10 Beispiele genügen. Ich habe jetzt mehr als 50 Patiente 
mit Leberleiden, wo der schädliche Einfluß des Tetrachlorphenol 
phthaleins, gleichwie bei den obengenannten deutlich war. Nur ü 
4 Fällen habe ich dies nicht beweisen können. Ich will aber nachdrück 
lich darauf hinweisen, daß der schädliche Einfluß immer gering war 
daß ich nie unangenehme subjektive oder objektive Symptome bei deı 
Patienten infolge der Injektion gesehen habe, und daß in den Fällen 
wo ich das Serum den nächsten Tag zum 3. Male untersuchte, diese 
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st immer wieder einen Verlauf der Diazoreaktionen zeigte wie vor der 
nspritzung. Der schädliche Einfluß scheint also kurz zu dauern. 
Als Merkwürdigkeit nenne ich noch 2 Fälle, wo das Serum vor der 
nspritzung eine positive direkte Reaktion gab, während das Bili- 
binguantum noch mit Mühe ungefähr abzuschätzen war (zufälliger- 
sise bei Beiden + 1:30000). 1 Stunde nach der Einspritzung des 
ırbstoffes war in beiden Fällen das Serum dunkler wie zuvor, doch 
igte sich bei der direkten Reaktion keine Farbe mehr, welche mit der 
ontrollflüssigkeit zu vergleichen war, so daß diese nicht mehr zur 
antitativen Bestimmung benutzt werden konnte. Ich meine hier 
nehmen zu können, daß das Stauungsbilirubin nach den Injektionen 
iantitativ gleich geblieben war, daß aber infolge Erhöhung des dyna- 
ischen Bilirubins durch den Einfluß des Farbstoffes die zuvor noch 
rgleichbare Farbe dies jetzt nicht mehr war. 

Ich glaube, daß wir aus allem, was oben gesagt worden ist, schließen 
nnen, daß in fast allen Fällen von Leberleiden durch die Tetrachlor- 
ıenolphthalein-Injektionen eine Vermehrung des dynamischen Bili- 
bins entsteht. Daß dies in so kurzer Zeit durch Verstärkung der 
ämolyse verursacht wird, ist sehr unwahrscheinlich, namentlich ist 
a schnell auftretende stärkere Urobilinurie kaum hiermit in Über- 
astimmung zu bringen. Wir dürfen wohl eine Funktionsstörung der 
berzellen durch den Farbstoff annehmen. Die erste Frage ist jetzt: 
Macht dieses die Methode von Rosenthal wertlos? Kann die meistens 
smlich große Tetrachlorphenolphthalein-Retention, wie wir sie in den 
Jengenannten Fällen fanden, verursacht werden durch den Farbstoff, 
ıabhängig von dem Zustand, worin sich die Leber und ihre Funktion 
r der Probe befanden ?‘‘ Sehen wir, wie normale Leber sich nach den 
\jektionen benahmen. 


1. Patient K., Nervositas. Urobilinurie vor der Probe Spur, nachher ++. 

Direkte Reaktion in beiden Sera negativ; in beiden eine verzögerte Reaktion, 
)lche im 2. Serum deutlich stärker wurde, als im 1. Quantitativ im 1. Serum 
300000, im 2. 1:160000. 

Farbstoffretention nach 1 Stunde 3%. 

2. Patient X., Myelitis. Urobilinurie vor und nach der Probe negativ. 

Direkte Reaktion in beiden Sera negativ; auch hier wird nach längerer Zeit 
s2. Serum röter als das 1. Quantitativ im 1. Serum 1:300000, im 2. 1:200000. 

Farbstoffretention nach 1 Stunde Spur. 

3. Patient Y., Tabes dorsalis. Urobilinurie vor und nach der Probe schwach +. 

Direkte Reaktion gleich wie bei den beiden ersten Patienten. Quantitativ 
ı 1. Serum 1:200000, im 2. 1:130000. 

Farbstoffretention nach 1 Stunde 3%. 

4. Patient B., Sine Morbo. Urobilininurie vor der Probe negativ, nachher 
hwach +. 

Direkte Reaktion wie bei den oben genannten Patienten. Quantitativ 
300000 und 1:160000. 

Farbstoffretention nach 1 Stunde 3%. 


Wi 
ba e 
r 
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5. Patient R., Pleuratumor. Urobilinurie vor der Probe schwach +, nacl 
der Probe ++. | 

Direkte Reaktion wie bei den obengenannten Patienten. Quantitai 
1:300000 und 1:130000. Farbstoffretention nach 1 Stunde 5%. 

6. Patient X., Nervositas. Urobilinurie vor und nach der Probe nal: 

Direkte Rektor in beiden Sera negativ, später kein deutlicher | 


im Verlaufe der Reaktionen. Quantitativ 1:400000 und 1:200000. 
Farbstoffretention Spur. 
7. Patient N., Pleuritis (kein Fieber). Urobilinurie vor der Probe schwach 4 
nach der Probe +-+. \ 
Direkte Reaktion wie bei den obengenannten Patienten. Quantitati' 
1:300000 und 1:100000. \ 
Farbstoffretention > 3%. 
Aus diesen Proben zeigt sich, daß auch in den Fällen, wo kein Leber 
leiden diagnostiziert werden konnte, einen Einfluß des Tetrachlorpheno] 
phthaleins nicht abzuleugnen ist. Die Farbstoffretention hat in 1 Fall 
5% betragen, in allen anderen 3% oder weniger. In der Literatur wir 
aufgegeben, daß in normalen Fällen der Farbstoff nach 1 Stunde prak 
tisch verschwunden sein soll oder höchstens 2% noch da ist. Ich möcht. 
aber annehmen, daß höhere Werte bis 5% noch nicht zum Schluß führe: 
dürfen, daß die Funktion der Leber gestört ist, weil sie auf eine leicht« 
zeitliche Schädigung durch den Farbstoff beruhen können. Werte, wi 
ich bei Leberkranken gefunden habe, habe ich in normalen Fällen abe 
nie gesehen. Die Probe Rosenthals verliert demzufolge nichts von ihrer 
klinischen Werte, wenn man auch annehmen darf, daß der bei Lebei 
patienten gefundene Rückgang der Ausscheidungsfunktion zum Teil ve 
ursacht wird von dem Schaden, zugebracht durch den Farbstoff selbs 
Jetzt folgen ganz kurz einige Fälle, wo ein Schluß betreffs de 
Leberfunktion gezogen ist, nach den oben besprochenen Regeln d« 
Verlaufes der Diazoreaktionen, und welcher Schluß verglichen worde 
ist mit dem Ausfall der Tetrachlorphenolphthalein-Retention. 
1. Stauungsleber. | 
Direkte Reaktion sehr schwach +, keine vergleichbare Farbe. Quantitati 
1:70000. a | 
Schluß: Übergang Gruppe 4 und 6. | 
Dynamisches Bilirubin erhöht. 
Farbstoffretention 10%. 


2. Cirrhosis hepatis. 
Direkte Reaktion schwach +, keine vergleichbare Farbe. Quaniiatı 


1:70000. | 
| 


| 


Schluß: Übergang Gruppe 4 und 6. 
Dynamisches Bilirubin erhöht. 
Farbstoffretention 10—15%. 

3. Stauungsleber. | 
Direkte Reaktion +. Keine vergleichbare Farbe. Quantitativ 1:60000. | 
Schluß: Gruppe 4. 
Dynamisches Bilirubin erhöht. 
Farbstoffretention 15%. 
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‚ 4. Cirrhosis hepatis. 
‚Direkte Reaktion +. Keine vergleichbare Farbe. Quantitativ 1:60000. 
‘ Schluß: Gruppe 4. 
‚Dynamisches Bilirubin erhöht. 
‘  Farbstoffretention 10%. 
5. Stauungsikterus. 
Direkte Reaktion +, nach 1 Minute rot und vergleichbar. Quantitativ: 
7000. 
' Schluß: Gruppe 1. Stauungsbilirubin; kein Urteil über evtl. Erhöhung des 
mamischen Bilirubins. 
Farbstoffretention 30%. 
6. Icterus catarrhalis. 
Direkte Reaktion schwach +, keine vergleichbare Farbe. Quantitativ 
‚40000. 
Schluß: Gruppe 4. 
Dynamisches Bilirubin erhöht. 


Farbstoffretention 10%. 

7. Cholecystitis. 

Direkte Reaktion +, keine vergleichbare Farbe. Quantitativ 1:25000. 

Schluß: Gruppe 4, Übergang zu Gruppe 1. Starke Erhöhung dynamischen 
ilirubins. 

' Farbstoffretention 20%. 
8. Cirrhosis hepatis. 

Direkte Reaktion +; keine vergleichbare Farbe. Quantitativ 1:10000. 
Schluß: Gruppe l. Starke Erhöhung dynamischen Bilirubins (in Fällen von 
irrhosis hepatis wahrscheinlich durch erhöhte Hämolyse und Funktions- 
‚örung der Leberzellen). 
 Farbstoffretention 20%!. 

9. Malaria. 
Direkte Reaktion negativ. Quantitativ 1:80000. 

Schluß: Starke Erhöhung dynamischen Bilirubins (2. Rubrik), zum Teil durch 
thöhte Hämolyse, zum Teil durch gestörte Leberfunktion. 
Farbstoffretention 10%. 

10. Cholecystitis. 

Direkte Reaktion negativ. Quantitativ 1:130000. 

Schluß: Erhöhung dynamischen Bilirubins (2. Rubrik). 

Farbstoffretention 10—15%. 

ll. Anaemia perniciosa. 

Direkte Reaktion negativ. Quantitativ 1:80000. 

Schluß: Erhöhung dynamischen Bilirubins, hier aber nur durch erhöhte 
lämolyse. 

Farbstoffretention 3%. 


| 
| 


Diese Beispiele sind einzelne aus vielen. Man darf hieraus wohl 
chließen, daß in den Fällen, wo der Verlauf der Diazoreaktionen er- 
aubt, eine Funktionsstörung der Leberzellen anzunehmen, auch die Farb- 
toffretention nach 1 Stunde den normalen Wert deutlich überschreitet. 

Betrachten wir noch einen Augenblick die 10 früher besprochenen 
"älle, wo der Einfluß des Tetrachlorphenolphthaleins auf die Leber 


! Natürlich war in diesen 8 Fällen auch Stauungsbilirubin da. Es war über- 
lüssig, dieses immer wieder zu melden. 
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untersucht wurde, so sehen wir, daß die ersten 5, und der 10. Fall 
zur Gruppe 6 gehörten, wo also eine geringe Stauung von Bilirubin 
angenommen werden mußte, aber wo über das dynamische Bili. 
rubin nicht zu urteilen war. In diesen Fällen (ausgenommen Fall 2) 
zeigte die Farbstoffretention aber eine Störung der Ausscheidungs. 
funktion der Leberzellen; Rosenthals Probe kann also von Nutzen sein, 
wo die Diazoreaktion Bälrefte der Leberfunktion kein sicheres Urteil 
gestattet. 

Wir haben also gesehen: 

1. In den Fällen, wo ein positiver Ausfall der Diazoreaktionen über 
die Leberfunktionsstörung angenommen werden muß, sieht man auch 
eine Störung der Farbstoffausscheidung in der Probe von Rosenthal. 

2. Kleine Abweichungen der als normal angegebenen Zahlen für 
die Probe Rosenthals (bis 5%) brauchen noch nicht auf eine Leber- 
funktionsstörung zu weisen, da der Farbstoff selbst auf kurze Zeit die 
Ausscheidungsfunktion auch der normalen Leber schaden kann. 

3. In den Fällen der Gruppe 6, wo die Diazoreaktionen keinen 
Schluß über das dynamische Bilirubin, und demzufolge über die Funk- 
tion der Leber gestatten, kann Rosenthals Probe von Nutzen sein, aber 

4. besteht keine Übereinstimmung zwischen dem Quantum der 
Farbstoffretention und dem quantitativen Ergebniss der Diazoreak- 
tionen. Wie man gesehen hat, ist die Farbstoffretention in den 
soeben genannten 5 Fällen, alle zur Gruppe 6 gehörend, ebenso hoch 
(immer + 10%), als ich sie gefunden habe in mehreren der Fälle, wo 
infolge der Diazoreaktionen Erhöhung (bisweilen eine starke) des = 
mischen Bilirubins sicher angenommen werden konnte. 

Bei der Besprechung der Gruppe 6 habe ich daran daß 
man öfters bei positiver direkter Reaktion wahrnimmt, daß die rote 
Farbe nach 1 Minute nicht ihr Maximum erreicht hat, aber später noch 
deutlich zunimmt (Lepehnes zweiphasige Reaktion). Bei den 10 Fällen 
von Leberleiden, wo ich die Sera vor und nach der Tetrachlorphenol- 
phthalein-Injektion prüfte, ist diese Tatsache immer wahrgenommen; 
zumal war die Differenz in dieser Hinsicht zwischen den beiden Sera 
sehr deutlich. Ich habe immer angenommen, daß die nach 1 Minute 
auftretende Verstärkung der roten Farbe durch dynamisches Bilirubin 
verursacht wurde (verzögerte Reaktion). 

Ist dies richtig? In den Fällen, wo die direkte Reaktion ng 
ist, und erst später eine rote Farbe erscheint (meistens sehr deutlich bei 
erhöhter Bilirubinämie, sehr schwach im normalen Serum) weiß man 
bestimmt, daß diese dynamischem Bilirubin zuzuschreiben ist. In 
Fällen mit positiver direkter Reaktion würde es auch möglich sein, daß 
das Stauungsbilirubin nach 1 Minute noch nicht ganz umgesetzt ist, 
und hierdurch die Farbe später stärker wird. Aus den Werken Le- 
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»hnes bekomme ich den Eindruck, daß er bei sogenannter zweiphasiger 
eaktion die nach 1 Minute auftretende Verstärkung der roten Farbe 
m dynamischen Bilirubin zuschreibt. Daß dieses richtig ist, meine 
h aus folgenden Gründen. 

1. Die vorhin genannte Tatsache bei negativer direkter Reaktion, 
elche beweist, daß dynamisches Bilirubin nach 1 Minute eine leichte 
te Verfärbung geben kann; 

2. in den 10 Fällen, wo die Sera vor und nach der Injektion verglichen 
urden, verlief die Reaktion während der 1. Minute immer gleich und 
atten beide Sera nach der 1. Minute immer gleich starke rote Farbe. 
n Serum, das 1 Stunde nach der Injektion genommen war, wurde die 
arbe später stärker als im ersten; wenn dieses auf einem Unterschied 
n Stauungsbilirubin beruhte, so würde die Farbe auch schon nach 
Minute im zweiten Serum wahrscheinlich deutlich stärker sein als im 
sten. 

3. Immer war der Alkoholeiweißpräcipitat bei der indirekten Reak- 
on in beiden Sera gleich stark gelb gefärbt, und wenn auch zugegeben 
erden soll, daß dieses nur roh zu schätzen, und keine starke Stütze 
t, weiset es jedoch auf ein gleiches Quantum Stauungsbilirubins in 
en beiden Sera. 

Gibt es auch keine Sicherheit, so ist es doch sehr wahrscheinlich, 
aß, wenn ein Serum bei positiver direkter Reaktion nach mehr als 
Minute noch deutlich stärker rot gefärbt wird, dieses auf dynamischem 
illirubin beruht, so daß in den Fällen der Gruppe 6 bei deutlich zwei- 
hasiger Reaktion weniger Unsicherheit über eventuelle Erhöhung des 
ynamischen Bilirubins zu herrschen braucht. Die zweiphasige Reaktion 
il aber deutlich sein, um eine Erhöhung des dynamischen Bilirubins 
nnehmen zu können; eine sehr geringe Verstärkung der roten Farbe 
ach der ersten Minute kann auf das kleine Quantum dynamischen 
ilirubins beruhen, daß fast in jedem normalen Serum da ist, obschon 
h aus eigener Erfahrung wohl denke, daß man in diesen Fällen bei 
ositiver direkter Reaktion die Verstärkung kaum wahrnimmt. 
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(Aus der Inneren Abteilung des Kindlein Jesu-Krankenhauses Warschau = 
Vorstand: W. Janowski.) 


Über den klinischen Wert der Xanthoproteinreaktion im Blut 
Von | 

M. Goldman sen. und J. Burniewiez. | 

| 
| 


(Eingegangen am 23. Januar 1928.) 


In den im Blut vorkommenden Veränderungen wurde schon seit 
langem nach einer Erklärung der Genese einzelner Symptome, und sogaı 
ganzer Krankheitsbilder gesucht. Es wurde ferner versucht, außer ihner 
einen Rückschluß auf die Nierenfunktion zu ziehen, wobei die Eiweiß. 
abbauprodukte eine besonders wichtige Rolle spielen. Die Bestrebunger. 
zur Aufstellung der grundlegenden Richtlinien des ursächlichen Zusam. 
menhanges dieser Stoffe mit den klinischen Vergiftungsbildern stoßer 
auf große Schwierigkeiten, da die Ansichten über die Bedeutung diese 
N-körper sehr verschieden sind. Außer den allgemein bekannten 
im Blute vorkommenden N-Körpern, wird in letzter Zeit noch auf andere 
weniger bekannte Stoffe aufmerksam gemacht und zugleich versucht 
ihre pathogenetische Bedeutung für die verschiedenen Krankheitsbilder 
festzustellen. Einen großen Fortschritt auf diesem Gebiete bedeutet 
die Xanthoproteinreaktion (X.R.), die nach der von Becher angegebener 
Technik verhältnismäßig einfach und leicht auszuführen ist. | 


In dieser Arbeit werden die Ergebnisse der X.R.im Blut, Serum, 


Liquor cerebrospinalis und Trans- und Exsudaten der Brust- und Bauch. 
höhle bei 90 Patienten, vorwiegend Frauen, gebracht. Bei allen Kranken 
wurde nach Möglichkeit eine Nieren-, Leber- und Kreislauftunk | 
prüfung angestellt. Unsere Untersuchungen betreffen: 9 Fälle von 
Herzkrankheiten, 12 Fälle von Leberleiden, 12 Fälle von Arteriosklerose, 
7 Fälle von essentieller Hypertonie, 17 Fälle von Nierenkrankheiten, 
7 Fälle von Lungenleiden, 3 Fälle von Vergiftungen, 5 Fälle von Blut | 
krankheiten und 18 Fälle anderer Erkrankungen. In 11 Fällen wurden D | 
die Untersuchungen wiederholt, bei eintretender Besserung bzw. Ver- | 
schlimmerung ausgeführt, und gleichzeitig das Verhalten anderer Stoffe 
im Blut kontrolliert, um nach Möglichkeit daraus ein Gesamtbild zu 
konstruieren, das uns über den diagnostischen und prognostischen 
Wert der X.R. bei den verschiedenen Krankheitsbildern aufklären sollte. 


Da uns gesunde Menschen nicht zur Verfügung standen, wurde der nor- 
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ale X-Wert an 18 Leichtkranken ohne nachweisbare Veränderungen 
r inneren Organe festgestellt. Den niedrigsten Wert (10) fanden wir 
' einem Fall von Helminthiasis; die obere Grenze schwankte zwischen 


. und 26. In allen diesen Fällen überschritt der Ü- und U-Spiegel 
ienfalls nicht die Norm. Unter diesen Fällen befanden sich einige Fälle 
m Infektionskrankheiten, Magen-Darmerkrankungen, Stoffwechsel- 
örungen, Nervenkrankheiten und ein leichter Basedowfall. Ein An- 
eigen des X-Wertes nach Verabreichung von Salicylpräparaten 
ınnten wir nicht feststellen, obwohl mehrere Kranke mit Gelenkrheuma- 
smus Salicylpräparate bis zu 4g täglich bekamen. Wir betonen das 
ısdrücklich deshalb, weil dieser Befund mit den bisherigen Angaben 
cht übereinstimmt. 

Bei Herzkrankheiten überstieg — ohne Unterschied, ob eine Dekom- 
»nsation bestand oder nicht — der X-Wert so lange nicht die Norm, 
b sich keine Niereninsuffizienz hinzugesellte, und zwar nicht eine 
diglich durch Kreislaufstörungen, sondern eine durch anatomische 
sränderungen des Nierenparenchyms bedingte. In unkomplizierten 
illen schwankte der X-Wert zwischen 15 und 30, wobei sich ein Parallel- 
hen mit den Grad der Insuffizienz nicht feststellen ließ. In einem Fall 
»ın muskulärer Herzinsuffizienz fanden wir während einer vorüber- 
Ihenden Besserung den Wert von 25; in einem Fall von Herzklappenfehler 
it beginnender Dekompensation, Schwellung und Schmerzhaftigkeit 
? Leber und leichten Knöchelödemen, einen Wert von 15, und bei 
ner älteren Patientin mit einer weit fortgeschrittenen Myodegeneratio 
rdis, Transsudaten der serösen Höhlen und Lungenödem, das schließ- 
h zum Tode führte, einen Wert von 25. Denselben Wert fanden wir 
einem Fall von akuter Herzinsuffizienz infolge Klappenfehlers, der 
enfalls letal verlief. Bei Herzfehlern und Albuminurie mit Erythro- 
ten, Leukocyten und Zylindern im Sediment ist die X.R. oft ausschlag- 
'bend, ob es sich lediglich um Stauungserscheinungen der Niere, oder 
n eine Nephritis handelt. Bei einem jüngeren Patienten, der früher 
ephritis überstanden hatte und jetzt wegen Myokarditis bei uns lag, 
rgrößerte Herzdämpfung, Ödeme und Ascites aufwies, ferner Albu- 
inurie mit Leukocyten und Zylindern im Sediment und anfangs einen 
aximalen Blutdruck von 160mm Hg konnten wir mit Hilfe der X.R. 
=20) feststellen, daß es sich um eine Herzinsuffizienz mit Stauungs- 
scheinungen der Niere und nicht um ein Rezidiv der früher überstan- 
nen Nephritis handelte. Der anfangs hohe Blutdruck, der wohl als 
jauungserscheinung aufzufassen ist, fiel während des weiteren Krank- 
itsverlaufes auf 120/80 mm Hg. Unsere Diagnose wurde weiter be- 
ätigt durch baldiges Verschw ul der Albuminurie, die Ambardsche 


onstante von 0,09, normalen U- Wert, Fehlen von Indican und ein 
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günstiges Resultat der Kochsalzbelastungsprobe, obwohl das Kon 
zentrationsvermögen — wahrscheinlich .als Residuum der früher über 
standenen Nephritis — beeinträchtigt war. Das höchste spezifisch‘ 
Gewicht betrug 1015. In einem anderen komplizierten Herz-Nierenfal 
mit Albuminurie, maximalem Blutdruck von 100 mm Hg und einer wei: 
fortgeschrittenen muskulären Herzinsuffizienz, schlossen wir aus den 
Ergebnis der X.R. (= 55) auf eine schwere Nierenerkrankung und stell 
I trotz vorübergehender Besserung, eine schlechte Prognose. Dei 


Ü- Spiegel im Blut betrug 1 g pro Liter, der Fall endete letal. In ein 
anderen Falle von doppeltem Herzklappenfehler betrug der X- Wer! 
im Blut, sowie im durch Punktion gewonnenen Pleuraexsudat 30, dei 


U- Spiegel im Blut 1g pro Liter. Auch in diesem Kal schlossen wir au 
eine Nierenerkrankung. | 

In den von uns untersuchten Lungenfällen hielt sich der X-Weri 
im allgemeinen innerhalb der normalen Grenzen. In einem schwerer 
Fall von beiderseitiger lobärer Pneumonie mit Pleuritis exsudativa 
Ikterus und vollständig negativem Resultate der Nierenuntersuchung 
erreichte der X-Wert die obere Grenze, d.h. 25. Dieser Befund stimm! 
überein mit den Angaben Bechers, der bei schweren lobären Pneumonier 
einen etwas erhöhten X-Wert fand, den er durch ein Ansteigen de 
aromatischen Aminosäuren erklärt. Einen höheren X-Wert (35) fander 
wir in einem Fall von weit fortgeschrittener Phthise mit Kachexic 
und hohen Temperaturen, ohne irgendwelche Erscheinungen seitens de 
Nieren. In diesem Falle war der hohe X-Wert vermutlich durch die weit 
fortgeschrittene Kachexie bedingt, was aus der Zusammenstellung dieser 
Falles mit einer Reihe anderer, nichttuberkulöser Kachexiefällen her. 
vorgeht, wovon noch die Rede sein wird. In unseren anderen Fälleı 
von Lungentuberkulose überschritt der X-Wert die obere Grenze nicht 

In unseren 12 Fällen von Lebererkrankungen — bei 8 von dieser 
bestand ein mehr oder weniger stark ausgeprägter Ikterus — betrug dei 
X-Wert zwischen 18 und 80 und überschritt in 5 Fällen die obere Grenze 
Der Bilirubin- und Cholesteringehalt im Blute ist für den Ausfall de 
X.R. ohne Bedeutung, da sie durch Trichloressigsäure gefällt werden 
In einem Falle von ‚‚Ikterus catarrhalis‘‘ mit einem Bilirubinspiege 
von 90 mg Prom. betrug der X-Wert 20; ebenso in einem Fall von mecha. 
nischem Ikterus mit unmittelbarer Reaktion von H.v.d. Berg. In einen 
Fall von muskulärer Herzinsuffizienz mit Ikterus, bei erhöhtem Bili 
rubinspiegel im Blut fanden wir X — 15. Es muß aber hervorgehober‘ 
werden, daß die Fälle von Lebererkrankungen mit einem höheren X-Weri 
gewöhnlich mit starkem Ikterus einhergingen ; der X-Wert ist als Folge‘ 
erscheinung einer beträchtlichen allgemeinen Leberinsuffizienz aufzu, 
fassen. Nach Becher sind in diesen Fällen der Amino-N, sowie die Eiweiß. 
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inisprodukte nicht vermehrt. Es muß also angenommen werden, 
hier andere, bisher noch unbekannte Stoffe eine Rolle spielen, 
ın trotz eines normalen Amino-N-Wertes die aromatischen Amino- ' 
ten nicht vermehrt sind, was aber wenig wahrscheinlich ist. Zur 
tätigung dieser Ansicht sei bemerkt, daß in 4 Fällen von Chole- 
iasis mit Cholecystitis ohne Rücksicht auf den Krankheits- und 
ıperaturverlauf der X-Wert gegen 20 betrug. In einem anderen 
| von Cholangitis und Cholecystitis mit hohen Temperaturen fanden 
‚bei negativem Nierenuntersuchungsresultat einen X-Wert von 33. 
r lehrreich war ein Fall von akuter gelber Leberatrophie mit Coma 


aticum, mit Bilirubin 800 mg Prom., Cholesterin 1,5 Prom., U 300 mg 


m., U 60 mg Prom., Indican 0 und v. Siyke. Hier betrug der X- 
t 80 und blieb auf dieser Höhe bis zum Tode, der nach 3 Tagen 
Igte. Der Ausfall der X. R. ermöglicht in gewissem Maße in Fällen 
“verschiedenen, mit Ikterus einhergehenden Erkrankungen einen 
kschluß auf den Grad der Lebererkrankung. So stellten wir in einem 
von schwerer beiderseitiger lobärer, mit Ikterus verlaufender Pneu- 
de, in Anbetracht eines X-Wertes von 25, eine günstige Prognose, 
durch den weiteren Krankheitsverlauf bestätigt wurde. 

Bei unseren 5 Patienten mit Blutkrankheiten überschritt der X-Wert 
len Fällen die obere Grenze. Bei einer Luetica mit perniziöser Anämie, 
; fortgeschrittener Kachexie, Ödemen der Extremitäten und der 
uzbeingegend und verkürzter Gerinnungszeit betrug der X-Wert 42. 
h Becher ist das Ansteigen des X-Wertes bei perniziöser Anämie 
'h Vermehrung der aromatischen Fäulnisprodukte bedingt, da der 
no-N im Blute sogar unter der normalen Grenze bleibt. Es trifft 
‚nur für die perniziöse Anämie zu. Bei einem Patienten mit Hämor- 
den und sekundärer Anämie betrug der X-Wert nur 15. In einem 
von Polycythaemia rubra mit 8000000 Erythrocyten betrug der 
/ert 38 und in einem anderen Fall mit 7000000 Erythrocyten 33. 
üı Becher ist der X-Wert in diesen Fällen gewöhnlich erhöht, manchmal 
ı normal. Mitunter findet man einen erhöhten Amino-N-Wert im 
e; ein genaues Übereinstimmen mit dem X-Wert läßt sich aber 
t feststellen. In einem Fall von myeloischer Leukämie mit 80000 
xocyten betrug der X-Wert 50 und in einem anderen Fall 36. Becher 
. bei Leukämie einen normalen X-Wert, hebt aber hervor, daß er bei 
t sehr hohen Zahl von weißen Blutkörperchen ansteigen kann. In 
»n Fällen findet man im Blut eine Vermehrung des freien sowie des 
indenen Amino-N; doch geht bei schweren Leukämien die Menge 
Amino-N nicht immer mit dem X-Wert parallel. 

ie X.R. ermöglicht uns bei Arteriosklerotikern das Erkennen einer 
utretenden bzw. gleichzeitig bestehenden Nierenerkrankung. 
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Unter unseren 17 Fällen von Arteriosklerose waren 12 mit erhöhtem Bl 
druck. Der Zusammenhang zwischen dem Grad der Erkrankung, der Höhe d 
arteriellen Druckes und dem X-Wert war nur ein sehr loser. Der X-Wert betr 
zwischen 18 und 121. Fälle mit einem maximalen Blutdruck über 130 mm ] 
zeigten entsprechende Abweichungen des X-Wertes. Unter den 12 Patient 
mit erhöhtem Blutdruck überschritt der X-Wert in 7 Fällen die obere Gren 
und bei 5 Patienten mit nicht erhöhtem Blutdruck fand es nur in einem Falle sta 
Es war dies eine 60jährige Frau mit einer schweren Arteriosklerose und ein« 
Mx. von 110 mm Hg. Mit Rücksicht auf sehr schlechten Allgemeinzustand wur 
von einer a abgesehen, die Harnuntersuchung ergab ‚A 


Pathologisches. X.R. = 72, U 500 mg Prom.; Diagnose: Weit | 
arteriosklerotische Veränderungen der Niere. Von 7 Fällen mit Mx. über 180 m 
Hg. war der X-Wert in 2 Fällen an der unteren, in 3 Fällen an der oberen Gren' 
und nur in 2 Fällen beträchtlich erhöht. Es sei bemerkt, daß sich ebensower: 
ein Zusammenhang zwischen der Höhe des Blutdruckes und der Vermehrung vı 
aromatischen Aminosäuren im Blut feststellen ließ, wie zwischen dem Blutdru: 
und dem Rest-N. Die Vermutung vieler Verfasser, daß der erhöhte Blutdru: 
durch Eiweißzerfallsprodukte bedingt sei, hat durchaus seine Bestätigung find) 
können. Unsere Fälle mit normalem X-Wert hatten mit zwei Ausnahmen eini 
leichten Verlauf. Die ne Harnbefunde waren nicht ernster Nat, 


und nur ein erhöhter U. Spiegel im Blut (bis 650 mg Prom.) wies auf eine bere: 
vorhandene Mitbeteiligung der Nieren hin. In den Fällen mit erhöhtem Bl. 
druck und intakten Nieren war der X-Wert normal. Weiter nn wir in einem Hl 


von Neuroretinitis luetica mit Mx. 160 mm Hg, 250 mg Prom. Ü und 30 mg Prom) 
bei intakten Nieren einen X-Wert von 16, in einem anderen Falle mit einem a 


druck von 195/100 mm Hg., Apoplexia Cerebri und Hemiplegie, 400 mg E 
und normalem Urinbefund einen X-Wert von 20 und in einem Falle nn essentie! 


Hypertonie mit Herzhypertrophie, intakten Nieren, 250 mg Prom. U und 40; 


Prom. U einen X-Wert von 21. Das Ansteigen des X-Wertes ist bei Arterioskle‘ 
tikern als eines der ersten Zeichen einer schweren Nierenschädigung anzuseh : 
alle anderen N-Werte im Blut können noch normal sein. Bei vier von I 


dieser Gruppe zugehörigen Fällen betrug der X-Wert 30—34, während der U. sı 


gel normal und der U-Spiegel in 2 Fällen leicht erhöht war (60 und 80 mg Pro) 
die Ambardsche Konstante 0,12 betrug und im Urin Spuren von Eiweiß u 
ausgelaugte Erythrocyten zu finden waren. Zwei Sektionsbefunde zeigen '‘ 
deutlich, wie empfindlich die X. R. als Maßstab der Nierenfunktion ist. Der ei 
Fall betraf eine 73jährige Patientin mit klinischer Diagnose: Muskau Hu 


insuffizienz und chronische Nephritis; Blutdruck 180/110 mm Hsg., U 1000 ; 


Prom, U 128 mg Prom und X (nur) 32. Bei der Sektion ließ es sich niit 
mit Sicherheit sagen, ob es sich um eine beginnende Schrumpfniere 02 
lediglich um Stauungserscheinungen der Niere handelte. Der zweite Fall 
eine 78jährige Frau an einem Blutdruck von 200/120 mm Hg., gutem 1 


gemeinbefinden, einem Ü- Spiegel von 1600 mg Prom und einem X-Wert ! 
100, aus dem wir auf eine hochgradige Schrumpfniere schlossen. Der Fall } 
nach kurzer Zeit ad exitum, und unsere Vermutung wurde durch die Sek 
bestätigt. 
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‘ Indem wir zur Besprechung unserer Nierenfälle übergehen, will ich 
sich am Anfang bemerken, daß unsere Befunde durchaus mit denen 
ichers übereinstimmen. In Fällen von akuter Glomerulonephritis 
.Gl.) ist der X-Wert normal, dagegen sind andere N-Werte vermehrt. 


\ In einem sehr typischen Falle von a. Gl. bei einem l5jährigen Patienten mit 
rchaus charakteristischen klinischen Symptomen (gesteigerte Sehnenreflexe, 
ampfanfälle, Blutdruck 225/180 mm Hg., Albuminurie mit Erythrocyten und 


| + 
lindern und Retinitis albuminurica) fanden wir folgende Werte: U 500 mg Prom., 
(3 mg Prom., Indican (TI) nr vermehrt und X = 15. Der Fall endete letal. 


ırz vor dem Tode stieg der U. Spiegel auf 700, der X-Wert blieb unverändert. 
sere Diagnose wurde Aueh die Sektion bestätigt. Ähnlich niedrige X-Werte 


| + 

ıden wir bei a. Gl. mit hohem U-Spiegel. Bei einer 40jährigen Patientin mit 
+ 

Gl. und Pleuraempyem betrug der U-Spiegel 1200 und der X-Wert 26, d.h. 


eichte er gerade die obere Grenze. In Fällen von a. Gl. mit Oligo- bzw. Anurie 


zegen waren die X-Werte bedeutend höher. In einem schweren Falle von a. Gl. 
. einer 40jährigen Patientin mit Singultus und einer Tagesurinmenge von 


En _ % 
)ccm fanden wir: U 1400 mg Prom., U 80 mg Prom., I+ und X = 32; in einem 
leren Falle von a. Gl. mit Ödemen, Aortenklappenfehler, einem Blutdruck 


+ 
a 130/90 mm Hg., entsprechendem Urinbefund und Oligurie fanden wir: U 


’0 mg Prom., U 150 mg Prom., I++-+-+ und X = 60. Am nächsten Tage 
olgte Exitus, unsere Diagnose wurde durch die Sektion bestätigt. In diesen 
llen ließ sich also ein Parallelgehen des X-Wertes mit den übrigen N-Werten 
tstellen. 
| In 9 Fällen von chronischer Glomerulonephritis (c. Gl.) fanden wir X-Werte 
ischen 30 und 110. Nicht selten ist das Ansteigen des X-Spiegels eines der 
ten Symptome einer Niereninsuffizienz. Bei einem Kranken, der früher eine 
u yzündung durchgemacht hatte und jetzt wegen einer Lungenaffektion 
' uns lag, zeigte die Volhardsche Probe eine verzögerte Wuskkrdusscheidune 
1 ein mangelhaftes Konzentrationsvermögen. Wir fanden in diesem Falle: 


aormal, U 120 mg Prom., I + und X = 33. Der X-Wert steigt in klinisch sicheren 
len von ch. G. für gewöhnlich früher an, als alle übrigen N-Stoffe im Blute. 
einem Falle von Hyposthenurie mit Aranen Leukocyten und Erythrocyten 


Sediment und Mx. von 200 mm Hgfanden wir: normkk U leicht vermehrt, In- 
an—und X =35. Die Volhardsche Probe ergab eine verzögerte Wasseraus- 
ieidung und ein mangelhaftes Verdünnungs- und Konzentrationsvermögen. 
‚schwierigen Fällen kann die X.R. für die Differentialdiagnose zwischen einer 
ıten und chronischen Glomerulonephritis ausschlaggebend sein. Bei einem 
ıgen Mädchen mit Polyurie und Ödemen, einer negativen Nierenanamnese, 


300 mg Prom. und einem Blutdruck von 120/110 mm Hg. vermuteten wir eine 

Gl. und schrieben die Hyposthenurie (spez. Gew. 1007) dem Schwinden der 

eme zu. Der X-Wert aber betrug 45, woraus wir doch auf eine c. Gl. schließen 

ıßten. Die nachträglich ausgeführte Schlayersche Probe zeigte ein normales 
+ 


Mzentrationsunvermögen. Ein Parallelgehen des U-Spiegels im Blut mit dem 
Wert läßt sich im allgemeinen nicht feststellen. Man findet verhältnismäßig 
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N | 
niedrige X-Werte bei hohem U-Spiegel und umgekehrt. Bei einer 43 jährigen 4 


tientin mit Lues parietalis, c. Gl. und entsprechendem Urinbefund fanden w. 
4 Ra, ji 
U = 1000 mg Prom. und X = 30; in einem anderen ähnlichen Falle U = 1%0 


= a 
und X = 30. Andererseits fanden wir einen X-Wert von 45 bei einem kei | 
von nur 300 mg Prom. In manchen Fällen gingen auch beide Werte paralle 
So fanden wir in einem Falle von Hemiplegie, c. Gl. und einem Blutdruck 4 

+ | 
190/110 mm Hg. U = 1000 mg Prom. und X = 42; und in einem schweren Fa 

+ 

mit urämischen Symptomen U = 1500 mg Prom. und X =68. Der 1-Spieg, 
im Blut ging mit wenigen Ausnahmen dem X-Wert parallel, und die Höhe d« 
X-Wertes war direkt proportional der Schwere des Falles. Haben wir es mit eine 
Niereninsuffizienz zu tun, so bleibt der X-Wert (bei demselben Kranken) auf dk 
gleichen Höhe, während die übrigen N-Stoffe im Blute Schwankungen unterliege 
können. In einem Falle von c. Gl. und Herzinsuffizienz fiel nach einem Aderla 


. + f 
bei gleichzeitiger subjektiver Besserung der U-Spiegel von 1200 auf 700 mg Prom, 
während der X-Wert unverändert (= 40) blieb. Nach wenigen Tagen erfolgt 
der Exitus. | 
In unseren 2 Fällen von Nephrosen war der X-Wert normal. T 
einem dieser Fälle konnten wir konstatieren, daß er auch zur Zeit vo. 


Krampfanfällen, die mit einem Ansteigen des BR einherginge 
(700 mg Prom.), sowie auch im weiteren Verlauf unverändert blieb. 

Unsere 3 Fälle von Pyelitis zeigten keine Abweichungen von der Norn 

Wir haben bereits darauf hingewiesen, daß der X-Spiegel in de 
Mehrzahl der Fälle mit dem I-Spiegel parallel geht, was dadurch z 
erklären ist, daß das Vorkommen beider Stoffe im Blut von der An 
wesenheit aromatischer Fäulnisprodukte abhängig ist. Das I haben wi 
nach der Haasschen Modifikation der Jollischen Methode bestimmt 
Steigt die I-Menge im Organismus, so sammelt sich das Indican haupt 
sächlich im Blut an, umgekehrt wie der Harnstoff; und deshalb läßt ee 


das I im Blut eher nachweisen als andere N-Körper. Der 1-Überschu 
im Blut kennzeichnet eine schwere Niereninsuffizienz und ist nac. 
Obermeyer und Popper ein Indicator für die Retention aromatische 


Stoffe im Blut. Ozertkow schließt aus dem Ansteigen des I-Spiegels ir 
+ 


Blut immer auf eine ungünstige Prognose, unabhängig vom U-Spiege. 
Der I-Spiegel kann bei noch normalen N-Werten um das vielfach 
vermehrt sein und ist oft das einzige greifbare Symptom einer Be 3 
insuffizienz. Die Ansichten über den I-Gehalt im Blut Gesunder sin‘ 
nicht übereinstimmend; nach Rosenberg beträgt bei intakten Nieren di 


obere Grenze 1,6 mg Prom. Prozesse, die mit erheblichem Eiweißzerfal 
einhergehen, wie Kachexie und perniziöse Anämie, bewirken ein Anstei 


+ 
gen des I-Spiegels bei intakten Nieren. Bei Urämie (mit hohem U-Spie 
gel) und chronischer Nephritis steigt der I-Spiegel im Blut bei gleich 
zeitig verminderter Ausscheidung mit dem Urin stets an. Er bleibt 5 


| 
| 
| 
{ 
| 
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illen von Niereninsuffizienz konstant, während der Ü- Spiegel mit der 
(urese wechseln kann und ist daher ein sicherer Indicator einer Nieren- 
suffizienz. In manchen Fällen leistet uns auch die Vollhardsche Probe 
selben Dienste. In Fällen von muskulärer Herzinsuffizienz sind die 
‚und die X.-R. fast die einzigen Mittel, die uns das Erkennen einer 
ereninsuffizient ermöglichen. In einem Fall von Schrumpfniere mit 
ıem maximalen Blutdruck von 215 mm Hg, vereinzelten Erythrocyten, 
‚ukocyten und Zylindern im Urin, war die I-Menge erheblich vermehrt 


ıd der X-Spiegel normal (— 20) ; der w und U-Spiegel waren nur wenig 
aöht. In einem analogen Fall mit einem Blutdruck von 150/120 mm Hg 
ır der I-Spiegel normal und der X-Wert betrug 30. In einem Fall von 
&#., Hemiplegie und einem Blutdruck Ne 170/110 war bei schwerem 


lgemeinzustand das I nicht vermehrt, U — 1000 und U nicht nennens- 


ırt vermehrt. In einem Fall von Oligurie war I=40, X = 100, Ü 
ıeblich vermehrt; und in einem ähnlichen Fall war I+- -t und 
=33. In 2 anderen Fällen entsprach der hohe I-Spiegel dem eben- 
Is hohen X-Wert. Oft geht der I-Spiegel mit dem X-Wert parallel, 
ch ist das, wie aus den angeführten Fällen hervorgeht, nicht die Regel. 
ir haben daher in der X.R. ein weiteres Hilfsmittel in der Diagnostik 
r Nierenfunktion. 


 In30 Fällen haben wir gleichzeitig den X-und den (be Spiegel bestimmt. 
i Nierenerkrankungen konnten wir ein Parallelgehen der beiden Werte 
;ht feststellen; doch überschritt in allen Fällen mit erhöhtem X-Wert 


ch der U- Spiegel erheblich die Norm. Erklären läßt sich das durch die 


ıtersuchungen Kornbergs, der gefunden hat, daß der U: Spiegel von 
ier gestörten vasomotorischen Funktion der Arteriolen abhängig ist, 
abhängig dagegen von den anatomischen Veränderungen der Niere. 


"Bei Prozessen, die mit abnormem Eiweißzerfall einhergehen, steigt 
© X-Spiegel trotz intakter Nierenfunktion. Zu solchen Prozessen 
ıören z. B. kachektische Zustände bei Tumoren oder anderen Er- 
ınkungen. Bei einer 65jährigen Patientin mit Gallenblasenkrebs 


+ 
d Herzinsuffizienz betrug der X-Wert 40 und der U-Spiegel 1250 mg 
om. Dieser Fall zeigt ganz deutlich, daß das Ansteigen des X-Spiegels 
tch gesteigerten Eiweißzerfall bedingt ist, wofür das Ausbiegen des 


Spiegels spricht, da eine 8 Tage zuvor vorgenommene DR 
en Wert von 370 mg Prom. ergab. In einem anderen Fall von Gallen- 
senkrebs bei einer 36 jährigen Patientin mit weit fortgeschrittener 
chexie und sekundärer Anämie betrug der X-Wert 33. Daß die 
chexie durch den Tumor bedingt war, wurde unter anderem auch 


ei 
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durch den Ausfall der Botelloschen Probe bestätigt. Wir haben be 
oben erwähnt, daß das Ansteigen des X-Spiegels nicht durch den Tumo 
selbst, sondern durch die Kachexie bedingt ist. Bei einer 44 jährige) 
Patientin mit Magenkrebs in verhältnismäßig gutem Allgemeinzustand 
bei der sich noch eine Radikaloperation durchführen ließ, und soweit be 
der Operation festgestellt werden konnte, die ee Drüsen nich 


beteiligt waren, betrug der X-Wert 22 und der Ü- Spiegel 330 mg Prom 
In einem anderen Fall von im Röntgenbild festgestelltem Oesophagus 
carcinom nahe der Kardia bei einem 5öjährigen Patienten in gutem All 
gemeinzustand betrug der X-Wert 18; die Botellosche Reaktion’ fie 
negativ aus. Unsere Annahme wird weiter bestätigt durch einen wei 
fortgeschrittenen, hochfiebernden, letal verlaufenden Fall von Lungen 
tuberkulose mit Kachexie, in dem wir einen X-Wert von 35 fander 
Bei der perniziösen Anämie, die in späteren Stadien stets mit eine 
erheblichen Kachexie einhergeht, haben wir stets erhöhte X-Werte 
In einem solchen Fall (wahrscheinlich auf der Basis einer parietale 
Lues) betrug der X-Wert 42, und die Blutkörperchensenkungsgeschwir 
keit war um das 4-fache beschleunigt. Es besteht hierbei eine gewiss 
Analogie mit der ‚„‚metabolischen Indikanämie‘““ Baars. Hoppe Seyle 
und Salkowski vermuten eine extraenterale Bildung von I im Geweb 
als Folge einer anorganischen Fermentwirkung. Sie gehen dabei vo 
der Feststellung aus, daß nur bei erhöhtem N im Blut der I-Spiegel'i in 
arteriellen Blut niedriger ist als im venösen. Würde das I nur aus deı 
Darm stammen, so müßte der I-Spiegel im arteriellen Blut höher seiı 
In unseren Fällen nun findet ein beträchtlicher Eiweißzerfall im Bl 
statt, und darin sehen wir die Analogie mit der „metabolischen I 
dikanämie‘. 

Außer im Blut, haben wir den X-Spiegel noch in anderen Körpeı 
flüssigkeiten bestimmt. Oft fanden wir ein Übereinstimmen des X-Wert« 
im Blut und in Pleuraex- und transsudaten. In einem recht schwere 
Fall von doppelseitiger Lungenentzündung mit Pleuraexsudat ande 
wir im Blut einen X-Wert von 25 und im Exsudat von 20. In einem Fa 
von arteriosklerotischer Herzinsuffizienz und stark geschädigter Nieren 
funktion fanden wir im Blut einen X-Wert von 72 und im Pleuratgi 
sudat von 65. 

Der X-Spiegel aller übrigen Körperflüssigkeiten ist von denselbe 
Faktoren abhängig wie der X-Spiegel im Blut; der entzündliche Charaktı 
einer Flüssigkeit spielt hierbei keine Rolle. In 5 Fällen haben wir de 
X-Wert in der Rückenmarksflüssigkeit bestimmt. Er betrug in 4 Fälle 
17 und in einem Fall 33. Der Lig. cerebrospinalis ist nach neuerer N 
sicht eine ‚‚barriere haemato - encephalique‘‘ mit einer elektiven Durc, 
lassungsfähigkeit. Bei Nachprüfungen mit der Kafkaschen Metho« 
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t man gefunden, daß diese ‚Barriere‘ bei urämischen Zuständen 
» Brom durchlässiger ist. Nach Becher macht eine Urämie solange 
ine klinischen Symptome, als der X-Spiegel im Lig. cerobrospinalis 
‚ht ansteigt, da ein erhöhter X-Wert im Blut allein noch keine Ver- 
tungserscheinungen hervorruft. Die sich im Liquor ansammelnde 
irmsäure schwächt angeblich die ‚Barriere‘ und macht sie für andere 
'offe durchlässiger. 


' In einem Falle von Apoplexia cerebri fanden wir einen X-Spiegel im Lig. 


4 
215 und im Blut von 25; Uim Blut sowie im Liq. 600 mg Prom. In einem ande- 
ı Falle von Apoplexie, bei dem die Diagnose erst durch die Sektion geklärt wurde, 
hrend des Lebens an Coma diabeticum (infolge positiven Urinbefundes) oder 
b: an a and Koma gedacht wurde, fanden wir im Lig. einen X-Spiegel 


In 17 und einen U-Spiegel von 250 mg Prom. In einem Fall von Nephrose fanden 


+ 
» während eines Krampfanfalles bei ansteigendem U-Spiegel im Blut einen 
Wert von 25 und im Lig. von 13. In einem Falle von akuter gelber Leber- 
'ophie mit Koma betrug der X-Wert im Lig. 33 und im Blut 80 bei 300 mg Prom. 


und 60 mg Prom. U. 


Es soll an dieser Stelle nicht entschieden werden, ob das Ansteigen 
s X-Spiegels im Liquor beim Zustandekommen der Urämie tatsäch- 
h die Rolle spielt, die Becher ihm zuschreibt — in unseren Fällen war 
r X-Spiegel im Liquor stets niedriger als im Blut, und in dem Fall von 
uter gelber Leberatrophie ging er durchaus nicht mit dem erheblich 


rmehrten U-Spiegel im Liquor parallel, der doch auf die ‚Barriere‘ 
hädigend einwirken soll. 

Nach Becher spielt bei der Urämie die Übersäuerung des Organismus 
ae große Rolle, die als Ursache der vertieften Atmung anzusehen ist 
ıd in erster Linie durch das Ansteigen der aromatischen Oxysäure 
rvorgerufen wird. Manche Verfasser sind sogar der Ansicht, daß die 
bersäuerung für das Zustandekommen der Urämie eine größere Rolle 
ielt als die Vermehrung des N im Blut. Dieser Ansicht liegt die 
»obachtung eines Urämiefalles zugrunde, bei dem zwar eine Über- 
werung, aber keine nennenswerte Vermehrung des N im Blut vor- 
ınden war. v. Noorden dagegen fand eine erhebliche, lange Zeit hin- 
ıwch bestehende Acidose bei einem Diabetiker ohne irgendwelche 
ämischen Symptome. Ferner hat Rolly in zahlreichen Fällen von 
rämie festgestellt, daß die Alkalescenz des Blutes nicht niedriger war 
3 bei anderen Kranken, und daß sie sogar bei klinisch recht schweren 
rämien normal sein kann und nie in dem Maße sinkt wie bei Diabetes. 
mator sieht in der vermehrten Ammoniakausscheidung und der Über- 
uerung eine schwere Stoffwechselstörung, die ihrerseits einen abnormen 
iweißzerfall bewirkt. 


: j ; | 
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In 7 unserer Nierenfälle haben wir die Alkalireserve (A. R.) nach der va 
Siykeschen Methode bestimmt. In einem Fall von Sublimatniere mit Uräm. 
erfolgte der Exitus nach mehrtägiger Anurie. In diesem Fall fanden wir X — 1 
+ _ ! | 


U = 2--5g Prom., U = 100 mg Prom. und I+-+-+-. Im Stadium der Oligur. 
reagierte der Urin alkalisch und die A. R. betrug 47,7. In einem Fall von Schrump 
niere mit einem maximalen Blutdruck von 200 mg Hg. fanden wir zur Zeit eine 
bereits vorhandenen muskulären Herzinsuffizienz und Oligurie mit urämische 

I 


+ E %. 
Symptomen und Krampfanfällen X = 100, U 2-3g Prom., U 360 mg Prom. 
1++-+-+ und A.R. = 38. Umgekehrt fanden wir in einem Fall von chronisch 
Nephritis mit einem maximalen Blutdruck von 200 mm He., Polygurie mit niec 
rigem spez. Gew., indem durch die Volhardsche Probe ein mangelhaftes Kor 
zentrations- und Verdünnungsvermögen festgestellt wurde, bei relativ guter 
Allgemeinbefinden X —= 35, U 237 mg Prom., U 65 mg Prom., I+ und A.R, = 1 
In dem oben angeführten Fall von akuter gelber Leberatrophie fanden wir z 


\ 


N 
Beginn des Koma einen X-Wert im Serum von 80 und im Liquor von 33, U 30 


Prom., U 60, Bilirubin 800, Aceton und Acetessigsäure und A. R. = 30. In Nierer 
fällen fanden wir zur Zeit einer Verschlimmerung und beim Hinzutreten von w 
ämischen Symptomen hohe X-Werte, eine niedrige A.R. und ein Ansteigen de 
N-Spiegels. Um noch einmal auf die akute gelbe Leberatrophie zurückzukommer 
hatten wir auch in diesem Fall einen hohen X-Wert bei niedriger A. R. und nich 
vermehrtem N im Blut. Der hohe X-Wert bei niedriger A. R. bestätigt die Ansieh 
Dechers über die Bedeutung der aromatischen Produkte bei der Übersäuerun 
des Organismus. | 
Bei der Erhaltung des Säurebasengleichgewichtes spielt die Nier 
bekanntlich eine wichtige Rolle, indem sie sich bei der Ionenregulatio 
beteiligt, sei es durch Konzentration von H-Ionen im Urin (Aussche 
dung von sauren Salzen oder Säuren allein), oder durch die Absonderun 
von NH,, das Säuren bindet und dadurch eine gewisse Menge von Ar 
ionen absorbiert. Nach Ambard soll sogar der Ammoniak in der Nier 
entstehen. Bei schweren Erkrankungen der Niere ist ihre Unfähigkei 
einer genügenden Säurebasenregulierung eine der wichtigsten Ursache: 
der urämischen Acidose; die A.R. sinkt in diesen Fällen ganz beträchtlich 
Beobachtungen zeigen, daß das p, im Blut sich sehr in engen Grenze: 
bewegt, eine Tatsache, die sich nicht allein durch die Pufferwirkun 
des Blutes erklären läßt. Das Vorkommen einer sog. „kompensierte: 
Acidose‘ mit normalen p,, dagegen verminderter A.R. und CO,-Spar 
nung, wie wir sie bei Naunynowskischen Acidosen sehen, bei der di 
Anhäufung von organischen Säuren keine Veränderung der Alkalescen 
des Blutes bewirkt, sowie das Vorkommen einer ,„Kompensierten Alka 
lose“ lassen darauf schließen, daß das Bestimmen der A.R. und de 
CO,-Spannung allein zur Feststellung des Bäurebasengleich 
nicht ausreicht. Mehr soll an dieser Stelle über den Säurebasenhaus 
halt nicht gesagt werden, da alle dieses Thema betreffenden Frage 
auf dem letzten Internistenkongreß in Posen ausführlich erörter 
worden sind. | 
| 
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Fassen wir unsere Befunde zusammen, so läßt sich über die progno- 
tische Bedeutung der X.R. sagen, das all die Fälle (16), in denen X 
| ıöher als 50 war, letal endeten. In den meisten Fällen war der X-Wert 
konstant, oder stieg sogar im weiteren Krankheitsverlauf noch an. 
Nur in 2 Fällen ließ sich ein Sinken des X-Wertes feststellen. Der erste 
lieser Fälle war ein Arteriosklerotiker mit lobärer Pneumonie, Herz- 
ME kiirienz und Pyelitis. Bei ihm fiel der X-Wert bei vorübergehender 
llinischer Besserung von 65 auf 30 — und doch endete dieser Fall letal. 
Jer anfangs gefundene X-Wert (über 50) war also für die Prognose aus- 
‚chlaggebend. Im zweiten Fall, einem jüngeren Menschen mit dekom- 
hensiertem Herzfehler und Nephritis, fiel der X-Spiegel bei vorüber- 
sehender Besserung von 55 auf 40; auch hier erfolgte bald der Exitus. 


Der X-Spiegel ging im allgemeinen parallel mit dem jeweiligen 
Xrankheitszustand, manchmal war jedoch das gute subjektive Befinden 
‚uffallend, und der frühe Tod trat fast unerwartet ein. So z.B. bei 
nem 18jährigen Patienten mit Nephritis, Aortenklappenfehler, Blu- 
‚ungen des Verdauungstraktes und sekundärer Anämie. Dieser Kranke 
vollte am Tage vor dem Tode durchaus aufstehen und versuchte uns 
ron seinem guten Befinden zu überzeugen. In einem anderen bereits 
'rwähnten Fall von lobärer Pneumonie, bei dem aus dem Urinbefund 
wur eine Pyelitis festgestellt werden konnte, bewies der hohe X-Spiegel 
las Bestehen einer Niereninsuffizienz und war für die Prognose aus- 


chlaggebend. Ebenso mußten wir eine ungünstige LIOEDgee, bei einem 


Arteriosklerotiker mit negativem Urinbefund und normalen Di im Blute 
tellen, bei dem wir einen X-Wert von 72 fanden. 


Der strikte Zusammenhang zwischen dem Ansteigen der aromatischen 
“äulnisprodukte im Blute und der schlechten Prognose läßt uns daran 
lenken, daß die Veränderungen im Blut zum Teil als Ursache der charak- 
tischen Krankheitssymptome aufzufassen sind. Ist die Vermutung 
ichtig, so könnte man an die Möglichkeit neuer therapeutischer Wege 
lenken. Becher hat durch seine Versuche in vitro nachgewiesen, daß 
nan durch Ausschütteln mit pulverisierter Kohle alle freien sowie die 
n Schwefel und Glukuronsäure gebundenen Fäulnisprodukte und 
'hromogenen Substanzen aus dem Blut und dem Urin völlig entfernen 
kann. Intravenöse Anwendung von kolloidaler Kohle war ohne Wirkung 
‚uf die Menge der oben genannten Substanzen in Blut; nach Darreichung 
wößerer Mengen Kohle per os dagegen konnte in Fällen von Nieren- 
nsuffizienz ein Sinken der aromatischen Fäulnisprodukte im Urin 
estgestellt werden. Über den Wert der Kohletherapie bei abnormer 
äulnisbildung im Darm sind die Ansichten geteilt. Die giftige Wirkung 
ler Fäulnisprodukte kommt nicht nur bei Nierenerkrankungen, sondern 
‚uch bei anderen Krankheiten in Betracht, und zwar besonders bei 
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schweren Lebererkrankungen. Bei der akuten gelben Leberatrophie 
kann man die Vergiftungserscheinungen keinem bestimmten chemischen 
Körper zusprechen, wie den Gallensäuren, dem Cholesterin, Leucin oder 
Tyrosin, da sie ungiftig sind. Nach Eppinger spielen Darmstörungen 
hierbei eine große Rolle. Wir können uns dieser Ansicht auf Grund der 
hohen X-Werte bei akuter gelber Leberatrophie nur anschließen. Die 
Versuche, das Blut bei bestehender Niereninsuffizienz auf pararenalem 
Wege von den giftigen Stoffen zu befreien, sind schon recht alt. Ameri- 
kanische Verfasser haben dies mit Hilfe der sog. Vividialyse an Tieren 
versucht. Die Anwendung dieser Methode durch Haas beim Menschen 
hatte nur einen theoretischen Erfolg. Weitere Versuche haben Landsberg 
und Gnoinski mit gutem Erfolg ausgeführt. Sie wandten die Methode 
auf die freie Bauchhöhle und den Dickdarm an. Bei Kaninchen mit 
künstlich erzeugter Urämie ließ sich auf diesem Wege eine gewisse 


Menge Harnstoff entfernen, doch blieb der De im Blut faßt un- 
verändert, während der Allgemeinzustand sich besserte. Erklären läßt 
sich das durch die Versuche Wicherts, der bewiesen hat, daß bei der 
Urämie sich weit mehr Harnstoff in den Geweben als im Blut ansammelt, 
und daß seine Speicherung in den Geweben die Vergiftungserscheinungen 
hervorruft. Es ist möglich, daß bei diesen Versuchen durch Ausfühuuee 
der X.R. Klarheit geschaffen werden könnte. | 


Für den Wert aller neueren Untersuchungsmethoden über das “=. 
handensein der verschiedensten Stoffe im Blut ist der Umstand aus- 
schlaggebend, inwieweit wir durch sie dem Erfassen der bisher unbekann- 
ten und schwere, sogar tödliche Vergiftungen hervorrufenden Stoffe 
näherkommen. Hängt doch hiervon die Hoffnung ab, mit ihnen einer 
erfolgreichen Kampf aufnehmen zu können. Nach unseren bisheriger 
Ergebnissen könnte man annehmen, daß wir mit der X.R. der Lösung 
dieser Frage nähergekommen seien. Dem widersprechen aber einige 
Fälle von Anurie, von denen wir 4 anführen wollen. 


Es sind dies: 2 Fälle von Anurie infolge Sublimatvergiftung, 1 Fall von reflek: 
torischer Anurie bei einseitigen Nierensteinen und 1 Fall von Kreosotvergiftung 
Im ersten Fall von Sublimatvergiftung bei einem 57jährigen Mann fanden wi 

2. 2 | 


) 
| 


am dritten Tage der Anurie X = 80, U = 4,0 g Prom., U = 140 mg Prom. unc 
I-+-+--+, schwerer ee Zustand. Am folgenden Tage stiegen die Wert 


noch weiter an: X = 100 und ve 50. Im nn Fall, einer 30 jährigen Fraı 


fanden wir am vierten Tage der Anurie X = 33, 1 — 4,0g Prom., U = 350 mx 
Prom. und I+-+-+-; schwere Urämie, der Exitus erfolgte am nächst Tage 
In dem von reflektorischer Anurie fanden wir am vierten Tage der Andriı 


X, 100, ve — 1,6g Prom., Allgemeinbefinden gut, keinerlei Vergiftungser 
scheinungen, Patientin klagte lediglich über leichte Leibschmerzen. Nach Ure 
terenkatheterismus erfolgte sofortige Urinentleerung, Patientin wurde nacl 
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' Wochen geheilt entlassen. Im vierten Fall, a leichten Kreosotvergiftung, 


ınden wir am Tage nach der Vergiftung X — 45, 2 — 460 mg Prom. und U = 
O'mg Prom. Patient hatte keinerlei Beschwerden und verließ nach einigen Tagen 
öllig geheilt die Klinik. 

Der Übersicht halber seien diese 4 Fälle in einer Tabelle zusammengestellt: 


Tabelle 1. 


Allgemein- 


Ausgan 
zustand gang 


. + Pr 
Diagnose x U U I 


limatvergiftung.| 8S0—100 4—558| 140 mg |++-+- | schlecht , Exitus 


Dasselbe. . . . 33 4g | 350mg |++-+- | schlecht | Exitus 
3 | Reflektorische 

= Anurie . . ... 100 1,6 8 = — gut Heilung 
t | Kreosotvergiftg. 45 0,46 8 — _ gut Heilung 


! | Anurie bei Sub- 


In 2 klinisch sehr ähnlichen Fällen von Sublimatvergiftung fanden 
vir einen so großen Unterschied der X-Werte, daß, sollten die Vergif- 
ungserscheinungen in der Tat durch aromatische Fäulnisprodukte 
yedingt werden, wir, um eine Erklärung zu finden, nicht einmal mit der 
ndividuell verschiedenen Verträglichkeit verschieden hoher Gift- 
tonzentrationen auskommen, zumal im zweiten Fall der X-Wert nur 
‚ben die obere Grenze überschritt. Sehr überzeugend ist der dritte Fall 
nit X — 100 bei gutem Allgemeinbefinden, und ebenso der letzte Fall. 
Beide Fälle zeigen uns, das eine beträchtliche Ansammlung von aro- 
natischen Fäulnisprodukten im Blut bei durchaus gutem Allgemein- 
‚ustand möglich ist. 

_ Aus der Zusammenstellung der 4 Fälle können wir sagen, daß die 
Ansammlung von aromatischen Fäulnisprodukten im Blut allein nicht 
ls Ursache der Vergiftungserscheinungen angesehen werden kann, 
ınd somit die durch die X.R. angezeigten aromatischen Substanzen 
nicht das gesuchte Gift sind, das die Urämie hervorruft. Von dieser 
Ansicht kann uns auch nicht der von Becher beschriebene Fall abbrin- 
sen, in dem bei Nachlassen der urämischen Symptome X und I im Blut 


+ _ 
fielen, U und U dagegen unverändert blieben, und in dem nach einer 


ıbsichtlichen Belastung mit 50 g Harnstoff der Ü- Spiegel im Blut noch 
mehr anstieg, urämische Symptome aber nicht auftraten, nach rektaler 
Zufuhr von Aminosäure dagegen bei gleichzeitigem Ansteigen des 
X-Spiegels wiederkehrten. Wir haben einen Fall von chronischer Nephritis 


+ 
mit urämischen Symptomen beobachtet, bei dem der U-Spiegel 1,5 g 
Prom. und der X-Wert nur 33 betrug. 

Aus all dem geht hervor, daß die Höhe des X-Spiegels nicht für das 
Zustandekommen einer Urämie verantwortlich gemacht werden kann, 
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und daß die prognostische Bedeutung des X-Wertes, die uns v 


so sicher erschien, doch gewissen Einschränkungen unterliegt. 1 | 
unsere Untersuchungen des X-Wertes in 90 Fällen sind wir zu der l 


zeugung gekommen, daß er für die Erweiterung unserer Kenntr 
die Anhäufung pathologischer Bestandteile im Blut einen we 
Fortschritt bedeutet. Indessen sind wir bei dem Suchen nach 
mittelbaren Ursache verschiedener klinischer Vergiftungsersche 
nicht viel weiter gekommen, als uns die Kenntnis des Rest-N und se 
einzelnen Bestandteile gebracht hat. In der X.R. haben wir eine » 
hältnismäßig leicht ausführbare und ziemlich genaue Methode, d 1 
diagnostische und prognostische Bedeutung besonders auf dem Gebie 
Nierenerkrankungen wir bereits besprochen haben, und deren au 
klinische Anwendung uns noch verschiedene Fragen wird klären 
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‚Über den Einfluß des Säure-Basengleiehgewichtes auf das 
| weiße Blutbild. 


Von 
Dr. E. Földes und Dr. I. Sherman, New-York. 


\ 


(Eingegangen am 6. Januar 1928.) 


‚ Es ist bekannt, daß verschiedene pathologische Zustände mit Ver- 
ıderungen in der chemischen Zusammensetzung des Blutes einerseits, 
it Veränderungen im weißen Blutbild andererseits einhergehen 
innen. Daher ergibt sich die Frage, ob die chemischen Veränderungen 
»s Blutes und die morphologischen Veränderungen des weißen Blut- 
ldes koordinierte Erscheinungen sind, oder ob letztere durch die erste- 
n hervorgerufen werden. Die Möglichkeit, daß das weiße Blutbild 
aırch die chemische Blutzusammensetzung beeinflußt wird, verdient 
m so mehr Beachtung, als auf ein ähnliches Abhängigkeitsverhältnis 
»züglich der roten Blutkörperchen (Zahl, prozentuelles Volum, durch- 
hnittliches Volum) von einem von uns hingewiesen wurde" % #, 

Wir prüften, ob durch experimentelle Änderungen der chemischen 
usammensetzung des Blutes Änderungen im weißen Blutbild hervor- 
rufen werden können. Zu diesem Zwecke sollten Säuren und Basen 
srwendet werden, und zwar ihrer hervorragenden chemischen und bio- 
gischen Aktivität wegen. 


Einwirkung von Säuren auf das weiße Blutbild. 


Als Versuchstiere wurden Kaninchen verwendet. Zuerst ließen wir sie gas- 
tmige Säuren einatmen in der Voraussetzung, daß wir auf diese Art am besten 
e natürlichen physiologischen und pathologischen Vorgänge nachahmen. Bei 
awendung dieses Verfahrens kommen nämlich die Änderungen in der Blutzu- 
mmensetzung nur allmählich zustande und nicht plötzlich, wie dies der Fall 
„ wenn Chemikalien intravenös eingeführt werden. Überdies wird durch die 
travenöse Einspritzung auch Wasser dem Blute zugeführt, was möglicherweise 
hon an und für sich Änderungen hervorrufen kann. Auch diesem möglichen 
’hler wird vorgebeugt, wenn die zu verwendende Substanz durch Einatmung 
m Organismus zugeführt wird. Einem ähnlichen Gedankengange folgend ver- 
sndeten wir in unseren Versuchen zuerst Kohlensäure, indem wir es hier mit 
aer derartigen Säure zu tun hatten, die unter normalen Verhältnissen im Organis- 
us vorhanden ist, und deren Konzentration sich schon unter normalen Ver- 
ltnissen ändert. Nachdem zufolge von Einatmung von Kohlensäure gewisse 
arakteristische Änderungen im weißen Blutbild zustande kamen, erhob sich die 
'age, ob diese Änderungen spezifisch auf die Zunahme in dem CO,-Gehalt des 
utes zurückzuführen wären (wie z. B. durch die Abnahme des Oxyhämoglobins), 
ler auf eine Änderung der Hydrogenionkonzentration des Blutes, unabhängig 
m der chemischen Konstitution der gebrauchten Säure. Um diese Frage beant- 
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worten zu können, verwendeten wir weiterhin auch verdünnte Essigsäure zur, 
Einatmung. Da die Ergebnisse denjenigen ähnlich waren, welche der Kohlensäure. 
einatmung folgten, An wir, daß wir es mit einer allgemeinen Säurewirkung 
zu tun hatten. Späterhin führten wir Säuren auch intravenös ein, um die auf 
diese Art gewonnenen Ergebnisse mit denjenigen, welche nach der Säureeinatmung | 
zustande kamen, zu vergleichen. Zur intravenösen Einspritzung benützten wir 
Milchsäure. ı 

Zur Blutentnahme wurde eine Vene in dem Ohre des Kaninchens punktiert, 
und die Untersuchung wurde in dem spontan fließenden Blute angestellt. Das 
Zählen der weißen Blutkörperchen geschah in der gewöhnlichen Weise Wü 
zählten 300 weiße Blutkörperchen zur Bestimmung des qualitativen Blutbildes 
Zur Einatmung der Kohlensäure wurde ein Glastrichter verwendet, dessen Größe 
so gewählt wurde, daß er die Nase des Kaninchens einschloß. Das untere End« 
des Trichters wurde dann vermittels Gummischläuchen mit einem Behälter ver. 
bunden, welcher eine Gasmischung von 30% CO, und 70% Oxygen enthielt. Wir 
führten die CO,-Oxygenmischung durch eine Wasser enthaltende Flasche, un 
die eingeatmete Gasmenge mit Hilfe der im Wasser entstandenen Gasbläscher 
ungefähr beurteilen zu können. Die verdünnte Essigsäure gossen wir im Durch 
schnitt von etwa 30—40 Tropfen per Minute auf eine Äthermaske, welche übe: 
Mund und Nase angebracht war. 


Die Ergebnisse, welche auf Tab. Nr. 1 zusammengestellt sind, warer 
die folgenden: 

Die Zahl der weißen Blutkörperchen. Die Säure wirkte auf die eo 
denen Tiere nicht gleichmäßig. Es waren zwar gewöhnlich Veränderungeı 
vorhanden, sie bestanden aber in einzelnen Fällen in einer Zunahme 
in anderen in einer Abnahme und wieder in anderen in einer anfängliche: 
Zunahme und einer nachfolgenden Abnahme. Bei einigen Tieren gab e 
eine sich mehrfach abwechselnde Zu- und Abnahme. Die Änderungen 
die durch die Einatmungen von CO,, von Essigsäure und durch di 
Injektion von Milchsäure hervorgerufen wurden, wichen voneinande 
scheinbar nicht ab. 

Die Prozentzahl der polynucleären weißen Blutkörperchen. Nach Hin 
atmung der CO, und Essigsäure sowohl wie nach der Injektion vo! 
Milchsäure war eine Zunahme in allen Fällen vorhanden. In den mi 
CO, und Essigsäureeinatmung durchgeführten Experimenten war di 
Ziinährhs schon am Ende der Einatmungsperiode vorhanden. Nach de 
intravenösen Zufuhr von Milchsäure folgte eine latente Periode mit fas 
konstanter Prozentzahl, bevor sich die Zunahme einstellte. Der Gra 
der erwähnten Zunahme war verschieden bei den verschiedenen Tierer 
auch war die Dauer, während welcher die Zunahme bestand, verschieder 
In den meisten Fällen war die Zunahme eine Stunde nach der Einatmun 
oder nach der Injektion noch immer vorhanden. | 

Die Prozentzahl der Lymphocyten. Gleichzeitig mit der Zunahm 
der polynucleären weißen Blutkörperchen nahm die Prozentzahl d« 
Lymphocyten ab. Bezüglich der Zeitdauer und des Grades dieser Al 
nahme waren ähnliche Eigentümlichkeiten vorhanden wie bezüglic 
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Tabelle 1. 
| za ae [BEE | um. | Arne 
| weißen | Bjutkörper- | Phoeyten | cyten 
| | Blutkörper- Rn 
| chen 
| % % % 
! Kaninchen Nr. 2. 
/or der Einatmung . . A000 20 TR 2 
\ Einätmang von NED, rad 10 Minuten. 
ende der Einatmung . .'....| '6000,|'""31 "7 61 8 
Kaninchen Nr. 3. 
/or der Einatmung . . . || 10,400 | 8 91 1 
ng von co, antend 10 Minuten. 
“ Birde der Einatmung . . | 7,800 | 10 90 > 
‘0Min. nach dem Ende der iatmnng 6,200 27 12 1 
Kaninchen Nr. 4. 
/or der Einatmung . . 14,000 11 BU WENN 2 
| Einatmung, y von co, ührend 10 Minuten. 
Am Ende der Einatmung . . 17,000 15 80 5 
0Min. nach dem Ende der nRamu0S 8,800 15 sl 4 
;0Min. nach dem Ende der Einatmung |) 15,000 13 86 1 
| Kaninchen Nr. 5. 
Vor der Einatmung . . j 9,200 44 55 ] 
ung. von CO, während 10 Minuten. 
Am Ende der Einatmung . . 6,300 53 42 3 
0Min. nach dem Ende der ee 8,800 31 62 1 
30Min. nach dem Ende der Einatmung 6400er 40 3 
Kaninchen Nr. 12. 
Vor der Einatmung . . Bean) 7237 31° el 6 
ne von co, während 10 Minuten. 
Am Ende der Einatmung . . 14,400 33 65 2 
(0Min. nach dem Ende der ne 11,700 44 40 16 
Min. nach dem Ende der Einatmung 8,300 33 64 3 
0Min. nach dem Ende der Einatmung 7,700 51 43 6 
Kaninchen Nr. 13. 
Vor der Einatmung . . Ta or 00% 02 
Einatmung von Yerdtinnter us während 10 Minuten. 
Am Ende der Einatmung . . 22,200 45 54 1 
{0Min. nach dem Ende der ann 17,000 52 44 4 
4Min. nach dem Ende der Einatmung | 15,000 70 29 1 
70Min. nach dem Ende der Einatmung | 14,100 62 37 1 
Kaninchen Nr. 
Vor der Injektion . . . BRHR o | ..43 Da |: rt 
ice N/ 1 Milchsäurelösung intravenös. 
(0Min. nach der Injektion 27,400 41 56 B) 
{0 Min. nach der Injektion 21,500 52 40 8 
/0 Min. nach der Injektion 11,600 61 36 1 
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der Zunahme der Prozentzahl der polynucleären weißen Blutkörperchen. 
(Siehe oben.) A 

Die Prozentzahl der Monocyten. Dieselbe nahm gleichzeitig mit der Zu. 
nahme der polynucleären weißen Blutkörperchen zu. Jedoch erreichte 
diese Zunahme manchmalihren Höhepunkt früher und begann früherabzu- 
nehmen als dies bei den polynucleären weißen Blutkörperchen der Fall war. 

Wenn wir die Änderungen nach der Zufuhr der verschiedenen Säuren 
zusammenstellen, so finden wir eine Zunahme der Prozentzahl der poly- 
nucleären weißen Blutkörperchen und eine dementsprechende Abnahme 
in der Prozentzahl der Lymphocyten. Die Monocyten folgten im allge- 
meinen der von den polynucleären weißen Blutkörperchen genommenen 
Richtung. Da diese Veränderungen von der Natur der verabreichten 
Säuren und auch von der Art der Verabreichung unabhängig war 
(wenigstens was die Einatmung und die intravenösen Injektionen anbe- 
trifft), so schließen wir, daß wir es mit Änderungen zu tun haben, die für, 
die Säuren im allgemeinen charakteristisch sind. Die Gesamtzahl der weißen 
Blutkörperchen zeigte nach Säurezufuhr bald eine Zunahme, bald eine 
Abnahme, war also in einer nicht charakteristischen Weise beeinflußt. 


Einfluß von Alkalien auf das weiße Blutbild. | 


Auch zu diesen Versuchen wurden Kaninchen verwendet. Zuerst führten wir 
Ammoniak ein, und zwar in Gasform, durch Einatmung. Nachdem wir im weißen 
Blutbilde gewisse charakteristische Änderungen ndoh“ der Ammoniakeinatmung 
beobachtet haben, führten wir Ammoniumhydroxyd auch intravenös ein. Damit 
wollten wir die Wirkung der intravenösen Ammoniakzufuhr mit der Wirkung der 
Einatmung derselben vergleichen. Da die Änderungen im weißen Blutbilde in 
beiden Fällen ähnlich waren, so prüften wir die Frage, ob die erwähnten Ände- 
rungen die Folge einer spezifischen Ammoniakwirkung waren, oder ob wir es mit 
einer für Alkalien im allgemeinen charakteristischen Einwirkung zu tun hatten. 
Wir untersuchten daher auch den Einfluß der intravenösen Injektion von N. atron-. 
lauge auf das weiße Blutbild. 

Das Ammoniak ließen wir auf dieselbe Weise einatmen wie die Essigsäure 
(siehe oben). Die Zahl der weißen Blutkörperchen und das qualitative Blutbag 
wurden auf dieselbe Art bestimmt wie bei den Versuchen mit Säuren. | 


a a 


Die Ergebnisse waren die folgenden (s. Tab. Nr. 2). 

DieZahlder weißen Blutkörperchen. Änderungen warenzwarin der Regel 
vorhanden, waren jedoch ebensowenig von einer bestimmten Richtung 
und ebensowenig charakteristisch wie nach Säurezufuhr. Die Änderungen 
nach der Einatmung von Ammoniak, nach der Injektion von Ammo- 
niumhydroxyd und von Natriumhydroxyd waren voneinander Prinzäpä 
nicht verschieden. 

Die Prozentzahl der polynucleären weißen Blutkörperchen. Sowohl 
nach der Zufuhr von Ammoniak (Einatmung oder Injektion) wie auch 
von Natronlauge nahm die Prozentzahl der polynucleären weißen Blut- 
körperchen ab. Während jedoch diese Abnahme in den Einatmungs- 
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Tabelle 2 
Zahl der ek Lympho- | Mono- 
weißen Blutkörper- cyten cyten 
Blutkörper- Ehen 
chen 
% % % 
Kaninchen Nr. 1. 
yr der Einatmung . . 11,000 2 EL a EIG 2 
we von NH, whrend 10 Minuten. 
n Ende der Einatmung . . . . . et Fe 
Kaninchen Nr. 6. 
»r der Einatmung . . TOO TE ST WER DU EG 
ger von "NH, leend 10 Minuten. 
n Ende der Einatmung . . 9,000 | 34 | 63 | 3 
ıMin. nach dem Ende der Binserhung 11,500 46 53 1 
O0 Min. nach dem Ende der Einatmung |) 17,900 | 63 | al | 6 
Kaninchen Nr. 7. 
Di: der Einatmung . . 8,0002 P1B27 50 68. Rd 
| Einatmung * von NH, während 10 Minuten. 
Ende der Einatmung . . . ...| 400 | 7 |. 2 | 1 
Kaninchen Nr. 9. 
or der Einatmung . . il Wr TO hr 
nn von NH, während 10 Minuten. 
a Ende der Einatmung . . | 7,700 | 25 | 73 | 2 
)Min. nach dem Ende der Enatmung 12,000 16 82 2 
| Kaninchen Nr. 10. 
ar der Einatmung . = .07/00,50 2,29 DAmeı 27 
Einatmung v von NH, während 10 Minuten. 
m Ende der Einatmung . . 12,600 13 86 1 
)Min. nach dem Ende der Eirkchung 14,000 | 18 8 | 1 
)Min. nach dem Ende der Einatmung 6,800 48 48 4 
)Min. nach dem Ende der Einatmung || 13,200 59 38 3 
‘St. nach dem Ende der Einatmung 9,200 21 77 2 
Kaninchen Nr. 11. 
or der Einatmung . . 10,.000.u en eis 
| ne von NH, während 10 Minuten. 
m Ende der Einatmung . . 12,300 12 86 2 
)Min. nach dem Ende der ing 12,900 | 15 80 | 5 
)Min. nach dem Ende der Einatmung |} 11,600 29 68 3 
)Min. nach dem Ende der Einatmung | 19,200 | 52 43 | 5 
tSt.nach dem Ende der Einatmung . | 16,100 33 63 4 
Kaninchen Nr. 15. 
or Her Injektion ...... 7,900.141:0%22 Lo: yRl32 
Tsseräze, Iniktion: von 10cc n/l0 Na OH. 
JMin. nach der Injektion . . .. 6,300 8 92 | — 
)Min. nach der Injektion . ... 9,200 36 63 1 
)Min. nach der Injektion . . . .| 11,000 61 34 | 5 
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Tabelle 2 f Por k | 
— — — — - — 
| 


Be Pr Lympho- | Mono- | 
| Bintkörper- a cyten ceyten | 
chen | 
'kepd % | % = 
— —— 
Kaninchen Nr. 16. | | | 
Vorder Injektion . ı . . ar le 30 il ie | 
lcce N/1 NH, OH Lösung intravenös. | 

10 Min. nach der Injektion | . :.. ..'| 23,100 30 67 3 
20 Min. nach der Injektion . . . .| 13,600 15 78 7 | 
50 Min. nach der Injektion ei. 25 73 2 | 
| 


versuchen am Ende der Inhalation schon vorhanden war, konnten wi 
sie nach der intravenösen Zufuhr der Laugen erst später beobachten 
Einatmung von Alkalien und intravenöse Zufuhr derselben haben alsı 
hinsichtlich des Zeitpunktes des Eintretens der Änderungen eine ver 
schiedene Wirkung, ähnlich wie es mit der Einatmung von Säuren un 
der intravenösen Zufuhr derselben der Fall ist. Die Abnahme der Pro 
zentzahl der polynucleären weißen Blutkörperchen nach Alkalizufuh 
war von verschiedener Größe bei den verschiedenen Tieren. Auch di 
Zeitdauer des Vorhandenseins dieser Abnahme war verschieden, si 
war jedoch in der Regel kürzer als die der Zunahme, welche nach Säure 
zufuhr beobachtet wurde. Weiterhin folgte gewöhnlich der Abnahm 
der erwähnten Prozentzahl eine Zunahme bis zu der ursprüngliche 
Höhe und oft auch über dieselbe hinaus. Diese Erscheinung könnt 
in die Gruppe der sog. kompensatorischen Schwankungen eingereih 
werden. Etwas Ähnliches wurde nach Säurezufuhr nicht beobachtei 

Die Prozentzahl der Lymphocyten. Gleichzeitig mit der Abnahm 
der Prozentzahl der polynucleären weißen Blutkörperchen nahm di 
Prozentzahl der Lymphocyten natürlich zu. In jeder anderen Hinsieh 
(Zeitdauer, Grad der Änderung, kompensatorische Schwankung) ware 
die Änderungen derjenigen ähnlich, welche an den polynucleären weiße 
Blutkörperchen beobachtet wurden. | N 

Die Prozentzahl der Monocyten. Die Monocyten folgten im allgı 
meinen der von den polynucleären weißen Blutkörperchen eingeschlk: 
genen Richtung. Mit anderen Worten wies die Prozentzahl der Monc 
cyten eine anfängliche Abnahme und eine darauffolgende Zunahm 
auf. In einem Falle (Kaninchen Nr. 9) waren keine wahrnehmbare 
Änderungen vorhanden und in einem anderen Falle (Kaninchen Nr. I 
war eine anfängliche Zunahme von einer Abnahme gefolgt. | 

Alkalizufuhr ruft also eine Abnahme in der Prozentzahl der polı 
nucleären weißen Blutkörperchen und eine entsprechende Zunahme in dı 
Prozentzahl der Lymphocyten hervor, während die Monocyten in der Bey 
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ler von den polynucleären weißen Blutkörperchen eingeschlagenen Richtung 
'olgen. Die eben beschriebenen Änderungen sind in jeder Hinsicht den- 
‚enigen entgegengesetzt, welche nach Säurezufuhr beobachtet wurden 
ınd waren unabhängig von der chemischen Zusammensetzung der zu- 
geführten Alkalien und auch unabhängig von der Art der Zufuhr. Daraus 
schließen wir, daß wir es mit Veränderungen zu tun haben, die für Alka- 
lien im allgemeinen charakteristisch sind. Auch in der Gesamtzahl der 
weißen Blutkörperchen ruft Alkalizufuhr Änderungen hervor, die jedoch 
ur als nicht charakteristische Schwankungen beschrieben werden 
können. 


Theoretisches. 


Wir fanden, daß Säuren eine relative Polynucleose und Alkalien 
sine relative Lymphocytose hervorrufen. Dies weist darauf hin, daß der 
shemische Antagonismus zwischen Säuren und Alkalien auch in gewissen 
biologischen Einwirkungen vorhanden sein kann. Andererseits kann aber 
angenommen werden, daß, wenn auch nur vorübergehend, nach Säure- 
zufuhr eine Zunahme und nach Alkalienzufuhr eine Abnahme der Hydro- 
senionkonzentration des Blutes entsteht. Wir können unseren Befund 
daher auch so beschreiben, daß das qualitative Blutbild eine Funktion 
der Hydrogenionkonzentration des Blutes ist. Parallel mit der Zunahme 
der Hydrogenionen (und Abnahme der Hydroxylionen) entsteht eine 
relative Zunahme der polymorphkernigen Leukocyten (und eine relative 
Abnahme der Lymphocyten) und umgekehrt*. 

Sollte es nun versucht werden, den Mechanismus der beobachteten 
Erscheinungen zu beschreiben, so müssen die färberischen Eigentümlich- 
keiten der Blutkörperchen in Betracht gezogen werden. Aus den ge- 
wöhnlich benutzten Farbstoffgemischen nimmt das Protoplasma der 
Lymphocyten die verhältnismäßig am meisten basischen Farbstoffe, 
das Protoplasma der reifen roten Blutkörperchen die verhältnismäßig 
sauersten Farbstoffe auf und das Protoplasma der polymorphkernigen 
Leukocyten liegt in dieser Hinsicht zwischen den beiden anderen. Daraus 
folgt, daß die verschiedenen Blutzelltypen sich hinsichtlich der Reaktion 
des Protoplasmas in die folgende Reihe ordnen lassen; rote Blutkörper- 
chen, polynucleäre Leukocyten, Lymphocyten, wobei die Acidität 
von links nach rechts zunimmt. Es soll nicht unerwähnt bleiben, daß 
die Reaktion des Zelleibes der am wenigsten sauren roten Blutkörper- 
chen auch noch jenseits auf der saueren Seite von der Hydrogenion- 


* Diese Feststellung steht in guter Übereinstimmung mit dem Befund von 
‚Schilling und Gröbel?®, daß nämlich Caleiumzufuhr eine relative Lymphoeytose 
und Kaliumzufuhr eine relative Polynucleose hervorruft. Wir erinnern hier an 
die Beobachtungen von Kraus, Zondek, Arnoldi und W ollheim®, nach denen Calcium- 
wirkung mit Laugenwirkung und Kaliumwirkung mit Wirkung von Säuren iden- 
tisch ist. 
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konzentration des Blutplasmas zu liegen scheint. Dies folgt aus Hassel. 
bachs Beobachtungen, nach denen die Acidität des Blutes mit der Zu- 
nahme der Zahl der roten Blutkörperchen zunimmt, daß also die roten 


Blutkörperchen sich im Blute als Säuren verhalten”. 


Kehren wir nun zur Beschreibung des Mechanismus unserer Beob- 
achtungen zurück. Die Tatsache, daß durch Alkalizufuhr eine rela- 
tive Lymphocytose hervorgerufen wird, zeigt, daß die durch Einführung 


der Alkalien in dem Blute gebildeten neu hinzukommenden Hydroxyl- 


ionen vorzugsweise die sauersten Zellen, d.h. die Lymphocyten, anziehen. 


Die Tatsache weiterhin, daß durch Säurezufuhr eine relative Polynuc- 
leose hervorgerufen wird, zeigt, daß die durch Einführung von Säuren 


im Blute gebildeten neu hinzukommenden Hydrogenionen vorzugsweise 
die verhältnismäßig alkalischeren Zellen, d.h. die polynucleären weißen 
Blutkörperchen anziehen. Diese Beobachtungen weisen auf einen der 


chemischen Affinität ähnlichen (identischen?) Mechanismus hin. Mit 
biologischen statt chemischen Begriffen können dieselben Erscheinungen 
auch so beschrieben werden, daß die Änderungen des weißen Blutbildes 


nach Säure- und Alkalizufuhr auf Chemotaxis beruhen. 


Zusammenfassung. 


1. Säurezufuhr führt zu einer Zunahme der Prozentzahl der poly- 
morphonucleären weißen Blutkörperchen, Alkalizufuhr zu einer Zu- 
nahme der Prozentzahl der Lymphocyten, während die Monocyten 
im allgemeinen der von den polynucleären weißen Blutkörperchen ein- 


geschlagenen Richtung folgen. 


2. Die nach Säure- und Alkalizufuhr beobachteten Änderungen: 


des weißen Blutbildes werden als Folge der Änderungen der Blutreaktion 


aufgefaßt. Eine sauere Blutreaktion ruft demnach eine relative Poly- 
morphonucleose und eine alkalischere Blutreaktion eine relative Lympho- 
cytose hervor. 


3. Auch die Gesamtzahl der weißen Blutkörperchen wird durch 
Säure- und Alkalizufuhr beeinflußt, jedoch nur in einer nicht charak- 


teristischen Weise. 


Wir sind Herrn Direktor Prof. Dr. M. Goldzieher für die Unterstüt- 


zung unserer Arbeit zu aufrichtigem Dank verpflichtet. 
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| Die Rolle der Lipoide im vegetativen System!. 
I. Mitteilung. 
Antagonistische Beeinflussung des physikalisch-ehemischen Zustandes 
| von Lipoidsolen. 


Von 
Kurt Dresel und Riehard Sternheimer. 


Mit 5 Textabbildungen. 


(Eingegangen am 12. März 1928.) 


I. Einleitung. 


Das Charakteristische für die peripheren Vorgänge im vegetativen 
System ist in dem Schwanken des Funktionszustandes der Zellen um 
sine Mittellage zu sehen, bedingt durch die antagonistische Wirkung 
der vegetativen Nerven, der Hormone und der Elektrolyte. Aufgabe 
lieser und der folgenden Mitteilungen ist es, der Frage nachzugehen, 
welche Bestandteile der Zellen das Substrat für derartige antagonistische 
Vorgänge bilden könnten. 

Der Funktions- und Erregungszustand der Zellen ist abhängig von 
der kolloidalen Struktur des Protoplasmas. Von den Kolloiden der Zelle 
kommen Eiweißkörper und Lipoide für die Untersuchung in Betracht. 
Wir wandten uns zunächst den letzteren zu, da ihre innigen Beziehungen 
zu dem Nervensystem und zur Zelle seit langem bekannt sind und ge- 
wisse antagonistische Beeinflussungen biologischer Vorgänge durch 
Lipoide bereits von anderer Seite mitgeteilt worden sind?. 

Es handelte sich zunächst darum, ob der physikalisch-chemische 
Zustand der Lipoide durch Substanzen, die physiologischerweise eine 
antagonistische Wirkung auf das vegetative System ausüben, ebenfalls 
antagonistisch beeinflußt werden kann. 

Als Vertreter der Lipoide wählten wir Lecithin und Cholesterin 
als die bedeutsamsten und am besten charakterisierten Substanzen der 
beiden Hauptgruppen, der Phosphatide und der Sterine. 


1 Ein Teil der in dieser und in den folgenden Mitteilungen niedergelegten 
Ergebnisse wurde kurz in der Klin. Wochenschr. 1925, Nr. 17, veröffentlicht. 
2 Vgl. hierzu die zusammenfassende theoretische Betrachtung in Mitteilung VI. 
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II. Methodik. 

Zur Prüfung der physikalisch-chemischen Zustandsänderung von 
Lipoidlösungen benutzten wir nach dem Vorbild von Neuschloss! die 
Kontrolle der Oberflächenspannung. 

Die Oberflächenspannung in kolloidalen Lösungen läßt sich leicht 
untersuchen, sie ist ein empfindlicher Indikator für Dispersitätsände- 
rungen kolloidaler Lösungen und sie hat außerdem eine große Bedeutung 
für viele Zellreaktionen (wie z. B. Adsorption, Wasserbewegung, Fer- 
mentreaktionen). 

Zur Bestimmung der Oberflächenspannung verwandten wir zunächst 
das Traubesche Stalagmometer, später die Tropfpipette nach Rona- 
Michaelis. Die erhaltenen Tropfzahlen ergaben die Oberflächenspannung 
der untersuchten Lösung, bezogen auf Wasser = 100 berechnet, nach der 
Formel 

S+ Zw 
Ze 
worin o die Oberflächenspannung, 8 das spezifische Gewicht der Lipoid- 
lösung, Zw die Tropfenzahl für Wasser und Ze diejenige der Lipoidlösung 
bedeutet. 

Das spezifische Gewicht der Lipoidlösung, das wir mehrfach mit der 
Ostwaldschen Methode bestimmten, weicht nur um ein so geringes von 
dem des Wassers ab, daß der Faktor S bei der sonstigen Fehlergröße der 
Methode vernachlässigt werden kann. 

Unsere Untersuchungen erstrecken sich auf kolloidale Lösungen | 
von Lecithin in Wasser, Cholesterin in Wasser und hauptsächlich von 
Gemischen des Lecithins und Cholesterins in Wasser bzw. Ringerlösung. | 


eo =:100- 


’ 


| 


Herstellung der Lipoidsole. 
Zur Herstellung von wässrigen Lecithinsolen verwandten wir das 
von Porges und Neubauer? angegebene Verfahren. 1 g Lecithin wurden 
in 20 cem Äther durch Umrühren gelöst und die so erhaltene ätherische 
Lösung wurde in 100 ccm Ag. dest. portionsweise unter fortwährendem 
Schütteln und Luftdurchleitung eingegossen. Der Äther wurde durch 
einstündige Luftdurchleitung verjagt. Man erhält auf diese Weise gute 
kolloidale Lösungen. | 
Eine weitere Herstellungsart für Lecithinsole war folgende: In 93proz. | 
kaltem Alkohol wurden verschieden große Mengen von Lecithin gelöst, | 
und zwar so, daß 10 ccm Alkohol 1 g Lecithin entsprachen. Diese alko- | 
holische Lösung wurde unter ständigem Schütteln in 100 ccm Agq. dest. | 
eingegossen. Das entstehende alkoholische Sol wurde in einer Durch- 
lüftungsflasche in ein Wasserbad von 40° gebracht und durch eine! 


1 Pflügers Arch. f. d. ges. Physiol. 181, 17. 1920. 
® Porges und Neubauer, Biochem. Zeitschr. %, 152. 1907. 


I 
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Tasserstrahlpumpe etwa 1 Stunde lang bei einem Druck von 380 mm Hg 
racuiert. Dann wurde die zurückbleibende EEE mit destilliertem 
Tasser auf 100 ccm ergänzt. 

Für die Darstellung des Cholesterinsols erwies sich folgende Methodik, 
ie sie ähnlich Keeser! und neuerdings auch Stern? beschrieben haben, 
m günstigsten: 1 g Cholesterin Merck wurde in 30 ccm 99proz. Alkohol 
urch Erhitzen gelöst. Gleichzeitig wurden 200 ccm destilliertes Wasser 
is zum Sieden erhitzt, die Flamme unter dem Wasser entfernt und nun 

ie alkoholische Lösung tropfenweise langsam unter stetem Schütteln 
ingegossen. Es entsteht ein milchiges, kolloidales Sol; gröbere Flocken, 
ie immer auftreten, müssen durch Filtrieren der Lösung durch Glas- 
rolle oder Watte entfernt werden. Das so entstandene alkoholhaltige 
\ol wurde mindestens 5 Stunden lang auf dem Wasserbade eingedampft. 
Jerartige Sole sind längere Zeit haltbar, ohne daß eine meßbare Dis- 
ersitätsvergröberung eintritt. Die Stabilität der Cholesterinsole ist 
ine größere, wenn man, wie Stern es vorgeschlagen hat, Leitfähigkeits- 
vasser als Dispersionsmittel statt gewöhnlichem destilliertem Wasser 
vählt. 

Kolloidale Lösungen aus Gemischen von Lecithin und Cholesterin 
tellten wir zunächst so her, daß wir Lecithin- und Cholesterinsole, die 
n obiger Weise bereitet waren, zusammengossen. Es stellte sich jedoch 
ls zweckmäßiger heraus, Lecithin und Cholesterin gemeinsam zuerst 
n Alkohol zu lösen, zu erhitzen und dann in Aq. dest. einzugießen. 
Nach mannigfachen Variationen, auf die wir hier nicht näher eingehen 
wollen, kamen wir zu folgender Darstellungsart: 

Eine Gewichtsmenge Leeithin wurde in 30 cem 93% igem Alkohol, 
in der Kälte durch Umrühren mit einem Glasstab allmählich gelöst; 
dann wurde eine jeweils wechselnde Gewichtsmenge Cholesterin hinzu- 
gefügt. Die alkoholische Lösung, in der sich das Cholesterin als Boden- 
satz befindet, wurde dann auf ein kochendes Wasserbad gebracht und bis 
zur erfolgten Auflösung des Cholesterins unter stetigem Umrühren mit 
einem Glasstab erhitzt. Die Dauer der Erhitzung betrug genau 3 Min. 
Diese heiße Lösung wurde dann in 100 ccm Aqua dest. bzw. Ringerlösung, 
die sich in einer Durchlüftungsflasche befanden, unter stetem Schütteln 
eingegossen. Es bildet sich ein Sol, dessen Farbe nach dem jeweiligen 
Gehalt von Leeithin und Cholesterin zwischen gelb und gelblich-weiß 
wechselt. Die Lösungen wurden eine halbe Stunde lang durchlüftet 
oder auch mittels einer Wasserstrahlpumpe bei einem Druck von 
380 mm Hg zur Verjagung des Alkohols evacuiert. ‚Während des 
Evacuierens wurde das Sol in einem Wasserbad von 40° dauernd 
gehalten. 


1 Keeser, Biochem. Zeitschr. 154, 321. 1924. 
2 Stern, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 112, 129. 1926. 
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Es ist notwendig, sich streng an die obige Herstellungsart zu halten, 
da sonst keine einheitlichen Versuchsergebnisse zu erwarten sind. Bei. 
spielsweise ist die Dauer und Art der Erhitzung der Alkohollösung für 
das Verhalten des Sols nicht gleichgültig. In zahlreichen Versuchen 
haben wir feststellen können, daß Erhitzen auf offener Flamme zu 
anderen Resultaten führt als Erwärmen auf dem Wasserbad, daß 
ferner länger erhitzte Lösungen sich anders verhalten, als weniger lang 
erhitzte. | 

Später gingen wir dazu über, Sole durch Anreiben von Gemischen 
von Lecithin und Cholesterin in einem Mörser unter vorsichtigem tropfen. 
weisen Zusatz von Aq. dest. bzw. Ringerlösung herzustellen. Die 
Lipoidgemische wurden mit einer möglichst geringen Wassermenge, 
etwa eine halbe Stunde lang intensiv verrieben; dann wurde ganz all- 
mählich Wasser jeweils bis zu 100 ccm zugegeben. Derartig bereitete 
Sole sind von wesentlich geringerer Dispersität als die vermittels Alkohol 
hergestellten; ihre Teilchenladung ist wesentlich verringert. Sie er- 
wiesen sich aber für unsere Versuche durchaus als brauchbar. Sie hatten 
den außerordentlichen Vorteil, daß sie frei von Alkohol waren und daß. 
durch die Art der Herstellung eine chemische Umsetzung der "zZ 
untereinander nach Möglichkeit umgangen wurde. 

Zur Prüfung der Abhängigkeit der Oberflächenspannung der Lipoid. 
lösungen von dem Zusatz von Elektrolyten gingen wir so vor, daß wir 
uns molare Lösungen der betr. Elektrolyte herstellten und diese jeweils. 
fortschreitend um die Hälfte verdünnten. Auf diese Weise erhielten 
wir Verdünnungen von 1/, molar, !/, m, !/, m, !/; m usw. bis 1/yoog m 
des betr. Elektrolyten. Je 3ccm dieser verschieden konzentrierten Blek-. 
trolytlösungen wurden mit je 3 ccm der zu untersuchenden Lipoidlösung, 
versetzt und die Oberflächenspannung dieser Lösungen mit derjenigen. 
einer nur mit 3 ccm Aq.dest. versetzten Lipoidlösung verglichen. 
Es entstanden so Verdünnungsreihen, deren Elektrolytkonzentration 
zwischen t/, m bis !/,198 m schwankten und deren Oberflächenspannungen 
mit der einer elektrolytfreien Lipoidlösung verglichen wurden. | 

Die Oberflächenspannung der Sole aus Lipoidmischungen ist oft 
wechselnd und schwankt selbst während der Dauer eines Reihenversuchs, | 
so daß wir genötigt waren, bei dieser Versuchsreihe die Oberflächen. 
spannung der Lösungen Sol-Aq. dest. bei jeder einzelnen Messung | 
als Kontrolle mitzubestimmen. Aus diesem Grunde wurden die Be-. 
stimmungen an mehreren Tropfpipetten nebeneinander gleichzeitig 
vorgenommen. Der angegebene Oberflächenspannungswert ist stets 
der Mittelwert aus ca. 8 Bestimmungen. Weiterhin muß betont werden, 
daß Lecithin-Cholesterinsole mit gleichem Lipoidgehalt und von gleich- 
artiger Herstellung verschiedene Oberflächenspannungswerte und quan-. 
titativ verschieden hochgradige Änderungen derselben zeigen können. | 
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‚ediglich eine große Anzahl von Untersuchungen an gleichartigen Solen 
ibt die Möglichkeit, das mittlere kolloidale Verhalten dieser Lösung 
sstzustellen!. 


III. Versuche an Lipoidsolen. 


Wenn wir auch von vornherein in den Mittelpunkt unserer Unter- 
uchungen die physikalisch-chemischen Veränderungen von kolloidalen 
‚ecithin-Cholesteringemischen gestellt haben, um den physiologischen 
’erhältnissen möglichst nahe zu kommen (wir verweisen diesbezüglich 
uf unsere Mitteilung VI), so war es doch notwendig, einige orien- 
ierende Versuche an reinen Lecithin- bzw. reinen Cholesterinsolen 


‚orauszuschicken. 


a) Versuche an Lecithinsolen. 


Der Einfluß der Elektrolyte auf die Oberflächenspannung eines 
‚ecithinsols ist bereits von Neuschloss? eingehend untersucht worden. 
 Kolloidale Lösungen von Leeithin in Wasser weisen bekanntlich 
ine niedrigere Oberflächenspannung als Wasser auf. Neuschloss fand, 
aß Zusatz von KCl oder CaC], allein je nach der Konzentration der zu- 
esetzten Elektrolytlösung zu einer mehr oder minder ausgesprochenen 
irhöhung der Oberflächenspannung als Ausdruck einer Dispersions- 
erringerung des Lecithins führt. Fügt man aber KCl und CaC],-Lösungen 
leichzeitig zu dem Sol hinzu, so wirkt das CaCl, der Erhöhung der Ober- 
ächenspannung durch KCl entgegen: KCl und CaCl, wirken anta- 
onistisch und bei einem Verhältnis von KCl zu CaCl, wie 20:1 findet 
aan keine Veränderungen der Oberflächenspannung mehr. 

_ Höber bezeichnet diese von Neuschloss aufgedeckte Erscheinung 
Is das bisher vollkommendste Abbild des physiologischen Ionen-Anta- 
onismus. Zweifellos ist dieser Antagonismus bei Zusatz von Elektro- 
ytgemischen biologisch von großem Interesse, bildet er doch zum ersten 
Tale eine langgesuchte Analogie im Modellversuch zu den bekannten 
irbeiten Loebs über den Ionen-Antagonismus. 

_ In einer Hinsicht aber bleiben die Versuche von Neuschloss unbe- 
tiedigend. Setztmandie ElektrolyteKClund CaC], allein zu dem Lecithin- 
ol hinzu, so wirken sie in gleicher Weise erhöhend auf die Oberflächen- 
pannung. Die reine Elektrolytwirkung ist also nicht antagonistisch, 
ielmehr wird nur in Gemischen die sonst gleichsinnige Beeinflussung 
‚er Oberflächenspannung des Sols durch KCl und CaCl, zu einer gegen- 
ätzlichen. 


1 Wir möchten nicht versäumen, auch an dieser Stelle der technischen Assi- 
tentin, Frl. H. Wolter, für ihre unermüdliche Mitarbeit bei den sehr langwierigen 
Intersuchungen zu danken. 

®2 Neuschloss, 1. c. 
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Hinzu kommt, daß die Versuche von Neuschloss mit Elektrolyt- | 
konzentrationen angestellt worden sind, wie sie den physiologischen 
Schwankungen kaum entsprechen dürften. Nicht unerwähnt darf 
bleiben, daß die Neuschlossschen Resultate von Wiechmann! nicht be. 
stätigt werden konnten. Wiechmann führt dies darauf zurück, daß er 
das von Neuschloss verwandte Lecithin nicht zur Verfügung hatte, 

Wir haben mit Merkschem und Kahlbaumschem Leecithin ex ovo 
gearbeitet, haben ätherische und alkoholische Sole hergestellt und den. 
Einfluß verschieden molarer Lösungen von KCl und CaC], auf die Ober- 
flächenspannung geprüft. Auf eine genaue Beschreibung unserer Ver- 
suchsprotokolle können wir verzichten. Auf derartige Sole wirken KCl 
und CaCl, zumeist gleichsinnig, und zwar wirken in manchen Fällen 
beide Elektrolyte oberflächenspannungserhöhend, in anderen beide ober- 
tlächenspannungserniedrigend, je nach dem Zustand des Lecithinsols. 

Wir prüften weiterhin aus später mitzuteilenden Gründen das Ver- 
halten von kolloidalen Lecithinlösungen bei Zusatz von Suprarenin 
bzw. Cholin. Während das Suprarenin keinen Einfluß auf das kollo- 
idale Verhalten des Leeithinsols ausübt, findet man nach Zusatz von 
Cholin eine deutliche Zustandsänderung. Die Oberflächenspannung 
wird erhöht, die Viskosität erniedrigt. Es tritt also eine Dispersitäts-. 
verringerung des Lecithinsols bei Zusatz von Cholin. hydrochl. ein. (Die 
Methodik dieser Versuche wird weiter unten genauer beschrieben. Vgl. 
Seite 754.) Wie wir uns in ultramikroskopischen Untersuchungen über- 
zeugen konnten, tritt nach Cholinzusatz eine Entmischung des Lecithin- 
sols ein. 


b) Versuche an Cholesterinsolen. u 


Die nach der angegebenen Methodik hergestellten Cholesterinsole 
zeigten bei stalagmometrischer Messung keinen wesentlichen Unter- 
schied der Oberflächenspannung gegenüber derjenigen des Wassers. 
Wir möchten uns deshalb der herrschenden Ansicht anschließen, daß 
kolloidale Cholesterinlösungen als hydrophobe Sole keine wesentliche 
Capillaraktivität aufweisen (Porges und Neubauer?, Berczeller®, ner 
kind*, Freundlich’). 

Keeser® behauptet allerdings, daß Cholesterinsole stark oberraci. 
aktiv sind; wir glauben jedoch, daß seine von allen übrigen Autoren 
bw ärcHänen Ergebnisse durch Alkoholbeimengungen vorgetäuscht 
sind, um so mehr als aus seiner Mitteilung nicht hervorgeht, ob und wie 


1 Wiechmann, Pflügers Arch. 182, 97. 1920. 

” Porges und Neubauer, Biochem. Zeitschr. %, 152. 1908. 
® Berczeller, Biochem. Zeitschr. 66, 218. 1914. | 
* Wedekind, Kolloid-Zeitschr. 8, 303. 1911. y 
° Freundlich, Capillarchemie, 8. 723/724. 

6 Keeser, Biochem. Zeitschr. 154, 321. 1924. 
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r Alkohol entfernt wurde. Auch wir haben mit nicht genügend ein- 
‚dampften Lösungen mehrfach eine Herabsetzung der Oberflächen- 
‚annung gesehen. 

Die Versuche Adlers! sind mit einem Cholesterinpräparat der Firma 
'eyden hergestellt, das Eiweiß als Schutzkolloid enthält und sind daher 
yenfalls nicht beweisend für die Annahme, daß Cholesterin capillaraktiv 
b. Das Ergebnis seiner Kontrollversuche mit nach Keeser hergestellten 
ösungen ist, wie wir uns überzeugen konnten, durch Alkoholbeimen- 
angen bedingt. 

Auch das Verhalten Elektrolyten gegenüber weicht in keiner Weise 
3n demjenigen hydrophober Sole ab. Sowohl KCl als CaCl, veränderten 
‚e Oberflächenspannung unserer Sole nur unwesentlich und riefen in 
5heren Konzentrationen Flockung hervor. Dabei bewirkte CaCl, 
sreits in stärkerer Verdünnung als KCl eine Flockung des Sols. Bei 
aCl, tritt beispielsweise in einer Verdünnung von !/jgı m, bei KC1 
st bei. !/,, m Flockung des Sols ein. Eine Wiedergabe derartiger 
urven erübrigt sich, da sie nichts Bemerkenswertes gegenüber dem 
erhalten anderer hydrophober Sole bieten. 

* Durch Cholinzusatz wird die Oberflächenspannung von Cholesterin- 
sungen nicht verändert. Eine Flockung tritt nicht ein. 

Bemerkenswert erscheint jedoch das Verhalten von Cholesterinsolen 
em Adrenalin gegenüber. Zusatz von 0,5 ccm Adrenalin in einer Ver- 
ünnung von 1:1000 bis 1:10000 kann eine Flockung des Cholesterin- 
ls hervorrufen. Diese Flockung ist, wie wir uns durch Kontroll- 
ersuche mit der von den Höchster Farbwerken in liebenswürdiger 
Veise zur Verfügung gestellten reinen Base überzeugen konnten, durch 
as Adrenalin selbst und nicht durch den konservierenden Zusatz 
edingt. 

Überblicken wir das kolloidale Verhalten des reinen Lecithin- bzw. 
einen Cholesterinsols, so ergibt sich also, daß das Lecithinsol sowohl 
urch KCl wie durch CaCl, in seiner Oberflächenspannung beeinflußt 
rd. Daß es fernerhin gegenüber C'holin eine besondere Empfindlichkeit 
esitzt, indem es durch Cholinzusatz zur Entmischung gebracht wird, wäh- 
end. Adrenalin keinen wesentlichen Einfluß ausübt. 

Das hydrophobe Cholesterinsol zeigt den Elektrolyten gegenüber keine 
Besonderheiten. Durch Cholin bleibt es unbeeinflußt, während es durch 
Adrenalinzusatz geflockt werden kann. 

Der physikalisch-chemische Zustand von Solen, die nur ein Lipord, 
ntweder Lecithin oder Cholesterin allein enthalten, wird also durch den 
Zusatz von KOl bzw. CaCl, nicht antagonistisch beeinflußt. Demnach ent- 
:prechen derartige Sole mit nur einem Lipoid nicht den Anforderungen, 


ı Adler, Zeitschr. f. d. ges. exp. Med. 46. 1925. 
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die man an ein Modell zur Demonstration des physiologischen ı 
antagonismus stellen muß. 

Wir gingen deshalb, insbesondere auf Grund theoretischer Über 
legungen, deren Erörterung wir einer späteren Mitteilung vorbehalte: 
wollen, dazu über, den Einfluß der biologischerweise antagonistise) 
wirkenden Substanzen auf Gemische von Lipoiden speziell von Leeithi) 
und Cholesterin zu prüfen. Ä E 


{ | 

c) Die Beeinflussung der Oberflächenspannung kolloidaler Lösungen vo, 
Lecithin-Cholesterin-Gemischen. | 

| 


Die Versuche teilen sich in 2 große Gruppen: | 

1. Untersuchungen an Solen, deren Herstellung durch Eingieße, 
von in Alkohol gelösten Lipoidgemischen in Ag. dest. bzw. Ringe 
erfolgte. | 

2. Untersuchungen an Solen, die durch Verreiben von Lipdid 
gemischen unter tropfenweisem Zusatz von Aq. dest. bzw. Ringer 
lösung bereitet wurden. | 

Das Verhältnis von Lecithin und Cholesterin variierte in de: 
Gruppe I zwischen 4:1 und 1:4, in den Versuchen mit durch Verreibei 
hergestellten Solen zwischen 10:1 und 1:10. Die auf je 100 cem Aq 
dest. bzw. Ringer angewandten Lipoidmengen ergeben sich aus toleae 
Reihe: 


Leeithini. it a: 1,0 1,0..1,0....1,0:1,0:.1,0 0,500,2570.107 0755 0,1 
Cholesterin .. ..0,1..0,125 0,167 0,25. 0,5 1,0 LO2T oz 1,0 
Verhältnis L:C. . 10:L 8:1 6:1 41 2:1 IT 1 To m az 1:8 1:10 


‘ 
l 


1. Versuche an vermittels Alkohol hergestellten Lipoidgemischen. 
Tab. 1 gibt den ersten Teil dieser Versuchsreihe wieder, 


Tabelle 1. | 
Durch Auflösen in Alkohol und Eingießen in Ag. dest. hergestellte Lösungen 
Be 


100 cem Ringer | 100 ccm Ringer | 100 ccm Ringer | 100 ccm Ringer [100 ccm Ringer 
1,0g Leeithin | 1,0 g Lecithin | 1,0 g Leeithin | 0,5 g Lecithin 0,25 g Leecithin' 
Lezithin: 0,25 g Cholester. | 0,5g Cholesterin] 1,0 g Cholesterin| 1,0g Cholesterin] 1,0g Cholenuen, 


Cholesterin = A Dal ec a ie. 


Cacl, | Ka | Cacı, | Ka | cacı, | Kcı | cacı, | xcı | cacı, | ka | 
Wasser . .| 71,5 | 715 | 645 | 62,5 | 66,7 | 66,7 | 69,5 | 69,5 | 69,0 | 69,0. 
m/s - » »| 71,5 | 71,5 | 65,8 | 68,0 | 66,3 | 68,0 | 69,5 | 7a,7 | 69,5 | 675. 
m/aoos - - -) 710 | 71,5| 66,3 | 70,0 | 68,6 | 67,5 | 69,5 | 71,5 | 69,5 | 685 
m/goas - - -| 710 | 71,5 | 66,3 | »0,0 | 68,0 | 68,5 | 69,5 | 70,5 | 69,5 | 705. 
m/ioa- - -) 70,5 | 71,5 | 66,7 | 72,0 | 66,7 | 67,5 | 69,5 | 70,0 | 69,5. | 7230 
m/s19 -.:. | — = _ — — a er: — (I:- I 
mis - » -) 69,5 | 71,5 | 66,3 | 68,0| 46,9 | 65,4 | 46,9 | 68,5 | 47,5 | 695. 
m/s - » -| 685 | 71,0 | 62,9 | 64,5 | 47,2 | 65,4 | 45,0 68,0 | 45,0 | 69,0 
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In diesen Versuchen sehen wir bei dem Verhältnis von Lecithin zu 
olesterin wie 2:1 eine gegensätzliche Wirkung von CaCl,- und KCI- 
‚satz auf die Oberflächenspannung des Gemisches, und zwar wirkt 
Cl, oberflächenspannungsvermindernd, während KCl oberflächen- 
annungserhöhend wirkt. Bei den übrigen Versuchen ist die CaCl,- 
irkung in den größeren Verdünnungen gering, die KCl-Wirkung zeigt 

allgemeinen die Tendenz zur Oberflächenspannungserhöhung. In 
herer Konzentration wirkt mit steigendem Cholesteringehalt CaCl, 
ık erniedrigend auf die Oberflächenspannung. Dabei ist auf- 
lend, daß Flockung des Gemisches auftritt. Wie diese merkwürdige 
tsache, daß bei gleichzeitiger Flockung des Gemisches eine Erniedri- 
ng der Oberflächenspannung eintritt, zu erklären ist, muß einstweilen 
ch offen bleiben. 


Wir haben also bei einem Verhältnis von Lecithin zu Cholesterin 
3 2:1 eine antagonistische Beeinflussung der Oberflächenspannung 


2 Be zlens 


67 
\ 
47 
Aue 


Kurve 1. 


n Lipoidgemischen durch Zusatz von reinen Elektrolytlösungen. 
ese Tatsache ist insofern von Bedeutung, als es Neuschloss in seinen 
tsuchen nur gelungen ist, bei bestimmten Elektrolytmischungen 
ı Wirkung eines Elektrolyten durch einen anderen aufzuheben, wäh- 
ıd jede Elektrolytlösung einzeln zugesetzt in gleicher Richtung auf 
; Oberflächenspannung einwirkte. 

"Kurve 1 veranschaulicht die antagonistische Wirkung auf die Ober- 
chenspannung in unserem Versuch. 

Eine zweite Versuchsreihe wurde so angestellt, daß statt de- 
llierten Wassers eine Ringerlösung verwandt wurde, die 0,01% 
1, 0,01% CaCl,, 0,01% NaHCO, und 0,6% NaCl enthielt. Die 
ige Methodik war die gleiche wie bei den vorher hergestellten Lö- 
Igen. 

Tab. 2 gibt die Ergebnisse dieser Versuchsreihe wieder. 
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Tabelle 2 
Durch Auflösen in Alkohol und Eingießen in Ringer hergestellte Sole. 


| 100 ccm Ringer | 100 ccm Ringer | 100 ccm Ringer | 100 ccm Ringer | 100 ccm Ringe 

1,0g Lecithin | 1,0 g Leeithin | 1,0 g Leeithin ithi i 
Leeithin: 0,25 g Cholester. |0,5g Cholesterin|1,0 g Cholesterin |1,0 g Cholesterin] 1,0g Cholester 
Cholesterin = 4:1 al ee 
| cacı, | Kcı | cacı, | Kcı | cacı, | Ka 
Wasser . .| 70,5 | 70,51 71,5 | 71,5 1 69,5 | 
m/s: - -| 70,5 | 70,0 | 70,5 | 66,7 | 6%5 | 
m/as: - »), 70,5 | 71,5 | 70,5 | 65,4 | 68,0 | 
m/s» = -) 70,5 | 69,5 | 69,5 | 68,5 | 68,0 
mio «|. 70,5 | 72,01 .68,0 1705| 6%5 
N — | 68,5 | 74,7 | 67,5 
m/s = : -|| 68,5 | 69,5 | 68,5 | 69,0 | 67,5 | 
mia = :) 67,5 | 69,5 | 63,8 | 65,8 | 65,0 | 
= 


Sie zeigt ebenfalls, daß das CaCl, die Tendenz zur Oberflächer 
spannungserniedrigung hat, während das KCl mit Ausnahme des Ve 
suchs in der 2. Kolonne durchweg oberflächenspannungserhöhend wirk 
Die optimale antagonistische Wirkung finden wir hier bei einem Ve 
hältnis Lecithin :Cholesterin wie 1:1. Auch hier ist wiederum der Ant 
gonismus bei den höheren Elektrolytverdünnungen zu beobachten. ] 
Kurve 2 geben wir den charakteristischsten Versuch dieser Reihe wiede 


HB 


tAın-Cholesterin-Alnger-Emuls. 


Kurve 2. 


Aus dem bisherigen geht als wichtigstes Ergebnis hervor, daß erste) 
Gemische von Lipoiden in kolloidaler Form sich prinzipiell anders ve 
halten als die Sole jeweils eines Lipoids. Alle Folgerungen, die man a. 
dem kolloidalen Verhalten eines Lipoids allein mit Rücksicht auf seir 
Bedeutung in der Zellgrenzfläche gezogen hat, werden dadurch in ihre. 
Wert wesentlich eingeschränkt. Durch das Vermischen des hydroph: 
kolloidalen Lecithins mit dem hydrophoben Cholesterin entsteht e! 
ganz neuer Kolloidkomplex mit prinzipiell neuartigem Verhalten.’ 

Weiterhin zeigen die Versuche, daß eine gegensätzliche kolloid& 
Beeinflussung durch KCl und CaCl, in starker Verdünnung auch in vit) 
demonstriert werden, daß also der physiologische Ionenantagonism‘' 
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Is ein reines Kolloidphänomen aufgefaßt werden kann. Dabei ist von 
jedeutung, daß wir mit Lösungen je eines Elektrolyten wie die erste 
'ersuchsreihe zeigt, typische Wirkungen erzielen konnten. Die zweite 
ersuchsreihe zeigt, daß auch in physiologischem Milieu (Ringerlösung) 
ın derartiger Antagonismus beobachtet werden kann. 


Tabelle 3. 
turch Auflösen in Alkohol und Eingießen in Ag. dest. hergestellte Lösungen. 
en nn EEE VE ER ERLIERBEHERENeL Ei ren ee race 


100 cem Wasser | 100 ccm Wasser | 100 ccm Wasser | 100 ccm Wasser | 100 ccm Wasser 
1,0 g Leeithin | 1,0 g Leeithin | 1,0 g Leeithin | 0,5 g Leecithin |0,25 g Leeithin 
Leeithin: 0,25g Cholester. |0,5g Cholesterin| 1,0g Cholesterin 1,0 g Cholesterin] 1,0 g Cholesterin 


ıolesterin = 2a 2:1 J 121 1:2 1.34 
HCI |NaOH]| HcCil | Na0OH| HCI |NaOH| HCl | NaOH 


fasser . .| 67,5 | 67,5 | 65,8 65,8 | 71,0 | 71,0 | 690 | 69,0 | 70,5 | 70,5 
Isıse - - -|| 67,5 | 69,5 | 65,8 | 66,3 | 68,5 | 70,0 | 65,0 | 71,0 | 63,3 | 69,0 
laose - - - | 65,8 | 68,5 | 65,0 | 66,7 | 67,5 | 72,0 | 65,0 | 1,0 | 63,3 | 70,0 
los - : -|| 65,8 | 69,5 | 65,0 | 68,0 | 67,1 | 72,5 | 65,0 | 78,0 | 61,0 | 68,5 
Mans - - || 65,8 | 69,5 | 65,0 | 67,5 | 66,7 | 73,6 | 63,3 | 73,0 | 60,3 | 68,0 
sie » - -| 65,8 | 68,5 | 65,4 | 66,3 | 53,2 | 74,1 | 49,9 | 70,5 | 61,7 | 67,5 
ss : : -|| 64,1 | 68,5 | 65,0 | 66,7 | 50,6 | 73,6 | 46,9 | 69,5 | 55,9 | 68,0 
(A 64,1 | 68,5 | 63,3 | 66,7 | 50,0 | 73,6 | 46,1 | 69,0 | 49,6 | 67,5 
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Kurve 3. 


Es war nun naheliegend, nachzuprüfen, ob auch antagonistische 
olloidale Veränderungen des Lipoidgemisches zu beobachten sind, je 
achdem, ob das Milieu nach der sauren oder nach der alkalischen Seite 
erschoben ist. 

Tab. 3 gibt eine derartige Versuchsreihe wieder, bei der die Ober- 
ächenspannung eines Lipoidgemisches nach Salzsäure- bzw. Natron- 
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laugezusatz gemessen und mit der Oberflächenspannung der entspre. 
chend mit Wasser verdünnten wässrigen Lösung verglichen: wurde. 4 

Auch hier finden wir eine gegensätzliche Beeinflussung des Ge- | 
misches in dem Sinne, daß HCl ähnlich wie CaCl, die Oberflächenspan- 
nung erniedrigt, während die Natronlauge wie KC] oberflächenspan- 
nungserhöhend wirkt. Ein Optimum finden wir bei dem Verhältnis 
Leeithin :Cholesterin wie 1:2 (vgl. Kurve 3). a 


Tabelle 4. Durch Auflösen in Alkohol und Eingießen in Ringer hergestellte Sole, 


100 cem Ringer | 100 ccm Ringer | 100 ecm Ringer | 100 cem Ringer | 100 cem Ringer | 
1,0 g Leeithin | 1,0 g Leecithin | 1,0 g Leeithin | 0,5 g Lecithin | 0,25 g Leeithin 
Leeithin: 0,25 g Cholester. |0,5g Cholesterin] 1,0g Cholesterin 1,08 Cholesterin] 1,0g Cholesterin | 


Cholesterin = u! 2s1 TrdE 
HCl |Na0H| Hcı |Na0H| Hcı |NaOH 


Wasser . | 72,5 | 72,5 | 70,0 | 70,0. | 68,5 08,5 | 67,5 | 67,5 | 65,8 65,8 


m/s» - | 73,5 | 71,5 | 71,0 | 71,0| 68,0 | 69,0| 67,5 | 68,5 | 66,3 | 668 
m/s » - | 72,0 | 73,0.| 69,5 | 70,5 | 68,0 | 69,5 | 69,0 | 67,5 | 67,1 | 685 
m/goas - - | 72,0 | 72,5 | 67,5 | 70,0 | 6%,0 | 72,5 | 69,0 | 69,5 | 69,0 | 658 
m/iosı - - | 72,0 | 72,5 | 68,0 | 70,5 | 61,5 | 72,0 | 63,3 | 69,0 | 56,8 | 668 | 
m/s = - | 69,0 | 72,5 | 68,0 | 70,0| 63,8 | 69,0 | 59,5 | 67,5 | 55,6 | 654 


m/s58 - - | 690 | 72,5 | 67,5 | 70,5 | 65,0 | 70,0 | 56,8 , 68,0 | 52,6 65,4 
m/s - - || 69,5 | 72,5 | 65,0 | 70,0 | 64,6 | 69,5 | 52,6 | 67,5 | 52,6 Oö 


73 


. Lezifhin-Choles 


8192 4096 2048 702% 372 256 
Kurve 4 ia 


Die gegensätzliche Beeinflussung der Oberflächenspannung ae | 
Säure und Lauge ist noch deutlicher als durch KCl und CaC],. | 
Bei Verwendung von Ringerlösung als Dispersionsmittel des Leci 
thin-Cholesteringemisches finden wir, wie Tab. 4 zeigt, im Prinzip ein 
gleichartige Wirkung von HCl und NaOH. Nur sind die Änderungen 
der Oberflächenspannung nach der einen und nach der anderen Seitı 
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bwas geringer, was nicht zu verwundern ist, da ja die Ringerlösung 
in schwach gepuffertes Milieu darstellt. 

Kurve 4 gibt die optimale Wirkung bei dem Verhältnis Lecithin :Cho- 
sterin wie 1:1 wieder. 

Wir finden wiederum eine ant- 
gonistische Beeinflussung des kolloi- 
alen Lipoidgemisches bei Zusatz stark 
erdünnter NaOH und HCl-Lösungen. 
!benso wie beim Caleiumchlorid tritt 
ei dem Zusatz von Salzsäurelösungen 
ei stärkeren Konzentrationen eine 
lockung des Gemisches ein, während 
ie Oberflächenspannung dabei herab- 
eht. Es besteht also eine vollständige 
nalogie im Verhalten des Gemisches 
egenüber NaOH und HCl wie gegen- 
ber KCl und Cal],. 

_ Wir prüften nunmehr die Frage, in- 
feweit die Oberflächenspannungsände- 
ang durch KCl bzw. CaCl, durch vor- 
erige Alkalisierung bzw. Säuerung be- 
influßt werden kann. Zu diesem Zwecke 
erwandten wir. eine Lecithin-Choleste- 
n-Wasseremulsion, die 1g Lecithin und 
g Cholesterin in 100cem Wasser enthielt und durch NaOH bzw. HCl 
ıihrem pp verändert wurde. 

' Das Ergebnis dieser Untersuchungen ist in Tabelle und Kurve 5 
riedergegeben. 


Tabelle 5. 
100 cem Wasser, 1,0 g Lecithin, 2,0 g Cholesterin 
durch 1 Tropfen durch 4 Tropfen 
83 proz. NaOH n/ı HCl 
alkalisch sauer 
TS EFT Cacl, 
BD asser a ven DE. Mn 72,5 12,5 54,7 54,7 
en EA Be 73,5 71,3 58,5 50,5 
Rh, wir 74,1 70,0 61,7 49,7 
a BR 75,2 66,3 62,5 49,7 
N 3 74,1 60,3 62,9 49,8 
ei lapen Hinsise 70,5 49,6 65,4 44,8 
ei an sn 67,5 41,9 62,1 ga 
ER SS ZUNG. 68,0 45.0 56,2 . 


Demnach wirkt KCl schwächer nach Alkalisierung und stärker nach 
Jäuerung, während für Caleiumchlorid das umgekehrte der Fall ist. 


Z. f. klin. Medizin. Bd. 107. 49 
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2. Versuche an durch Verreiben hergestellten Lipoidgemischen. % 


3 
var 


Die Herstellung der für die Versuche des vorigen Abschnittes ver. 
wandten Lipoidsole schloß die Möglichkeit in sich, daß das Erhitzen 
der Lipoide in Alkohol zu chemischen Veränderungen, speziell des Leci- 
thins geführt haben könnte. Es ist bekannt, daß Lecithin bei längerem 
Erhitzen einer hydrolytischen Spaltung unterliegt, so daß unsere Er. | 
gebnisse auch durch Spaltprodukte der Lipoide bedingt sein konnten, 
Dies veranlaßte uns, nach einer Methode zu suchen, die eine kolloidale 
Verteilung des Gemisches auf mechanischem Wege ermöglichte. Wir 
stellten deshalb Lipoidsole, wie oben angegeben, durch Verreiben dar 
und prüften wiederum den Einfluß von KCl, CaCl,, HCl und NaOH- 
Zusatz auf diese Gemische. Wir variierten dabei das Verhältnis "ii 
thin:Cholesterin in der angegebenen Weise zwischen 10:1 und 1:10. 
Die Verhältnisvariationen 10:1 bis 6:1 und 1:6 bis 1:10 zeigen prin- 
zipiell keine Besonderheiten; die Wirkung der zugesetzten Hlektro- 
lyte ist wie auch in anderen Versuchen vorhanden, aber sehr schwa 
Wir begnügen uns deshalb, die Verhältnisvariationen zwischen 4:1] 
und 1:4 entsprechend den Versuchen mit vermittels Alkohol her- 
gestellten Solen wiederzugeben. Tab. 6 zeigt. die erste Reihe dieser 
Versuche. 


Tabelle 6. Durch Verreiben in Ag. dest. hergestellte Lösungen. 


1 “ g Leeithin | 1,0g Lec ithin 1,08 Leeithin 0,5 g Leeithin De Tocin | 


| 
j 
| 
1100 cem Wasser | 100 ccm Wasser |100 ccm Wasser I100 ccm Wasser | 100 cem == 
| 
u 


Leeithin: 
Cholesterin = | 4:1 2:1 4:2: 122 1:4 

‚ cacı, | Kcı | cacı, | Kcı | cacı, | Kal | cacı, | Kci | cacı, | Ka | 
Wasser . 1102 | 102 J101 | 101 | 95,3 | 95,3 | 82,8 | 81,8 | 90,1 | 901 
m/gıs2 - - ‚102 | 102 | 99,0 | 102 | 93,9 | 94,5 | 87,1 | sx,8 | 90,1 | 920 | 
m/aoos : | 99,0 | 102 | 99,0 | 102 | 87,3 | 94,5 | 85,5 | 89,0 | 90,1 | 920. 
m/aos - : | 990 | 102 | 99,0 | 102 | 91,3 | 95,3 | 83,5 | 92,6 | 90,1 | 999° 
mlioa : - | 98,0 | 104 | 98,0 | 102 | 91,5 | 95,3 | 83,9 | 92,6 | 90,1 | 980. 
mise » | 93,5 | 104 | 95,3 | 101 | 90,9 | 97,0 | 83,5 | so,1 | 87,8 | 901°. 
m/es6 - - | 90,1 | 102 | 92,6 | 101 | 87,8 | 97,0 | 80,0 | s0,1 | 87,0 | 90,1. 
mia - | 89:3 1102 | 90,1 | 100 | 87,8 | 96,2| 75,2 | 88,5 | 81,3 | 901 | 
m/a : - | 90,1 | 100 | 91,7 | 99 | 87,0 | 944 | v0, | sy | — 
mis - | 90,1 | 98 | 93,5 | 97 | 88,5 | 99,0 | 7,0 | sur et 


Aus dieser Tabelle geht zunächst hervor, daß die Oberflächenspannung 
derartig hergestellter Lösungen im Durchschnitt wesentlich höher ist 
als diejenige der mittels Alkohol bereiteten. Das liegt daran, daß die 
Dispersität der durch Verreiben hergestellten Sole wesentlich "geringen 
ist. Wir haben uns in zahlreichen mikroskopischen Untersuchunger Ä 
überzeugen können, daß die Teilchengröße in derartigen Solen um ein, 
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elfaches größer ist als diejenige der Alkohollipoidsole!. Weiterhin 
igte sich mit Regelmäßigkeit, daß der Oberflächenspannungswert 
r Ursprungslösung um so mehr sinkt, je größer der Cholesteringehalt 
ı Verhältnis zum Lecithingehalt der Lösung ist. Das Optimum der 
irkung ist bei einem Verhältnis Lecithin:Cholesterin wie 1:2. Dann 
'eibt die Oberflächenspannung im wesentlichen unverändert, steigt 
ter etwas an. Diese Wirkung beruht auf den emulgierenden Fähigkeiten 
s Cholesterins. Wir verweisen diesbezüglich auf unsere theoretischen 
useinandersetzungen in der VI. Mitteilung. 

Der antagonistische Einfluß von KCl und CaCl],-Lösungen in den 
srschiedenen Verdünnungen tritt auch in diesen Versuchen in die Er- 
heinung. Wir sehen wiederum wie Calciumchlorid seine oberflächen- 
yannungsherabsetzende Wirkung ausübt, während das KCl eine ober- 
ächenspannungserhöhende Tendenz aufweist. Die KCl-Wirkung tritt 
ilweise etwas später ein als in den mit Alkohol bereiteten Lösungen. 
n übrigen finden sich mit der ersten Versuchsreihe identische Ergebnisse. 
as Optimum liegt bei einem Verhältnis Lecithin: Cholesterin wie 1:2. 
_ Die entsprechenden Versuche mit NaOH- und HCl-Zusatz bieten 
‘inzipiell das gleiche Bild (vgl. Tab. 7): Antagonistische Oberflächen- 
rannungsbeeinflussung des Lipoidgemisches mit einem Wirkungs- 
ytimum bei einem Lecithin-Cholesterinverhältnis wie 1:2. 

Wir haben in ähnlicher Weise zahlreiche andere Versuche mit den 
rschiedensten Variationen ausgeführt, um festzustellen, ob unter ge- 


Tabelle 7. Durch Verreiben in Ag. dest. hergestellte Lösungen. 


100 ccm Wasser | 100 ccm Wasser |100 ccm Wasser | 100 ccm Wasser | 100 ccm Wasser 
1,0g Leeithin | 1,0g Leeithin | 1,0 g Leeithin | 0,5 g Leecithin | 0,25g Leeithin 
0,25 g Cholester. [0,5g Cholesterin|1,0g Cholesterin | 1,0 g Cholesterin] 1,0 g Cholesterin 


orin = 4:1 2:1 1:1 1:2 1:4 
| NaOH Hcı | NaOH Hcı |NaoOH| Hcı |na0OH| Hcı |NaoH 


Nasser . || 100,0 1100,0| 95,3 | 95,3 | 90,1 | 90,1 | 87,0 | 8%,0 | 35,5 | 85,5 


Mao - || 100 [100 |. 93,2 | 97,0 | 88,2 | 90,3 | 84,0 | 93,5 | 87,8 | 87,8 
Mans - || 100 1100 | 92,6 | 97,0 | 90,5 | 90,9 | 83,7 | 94,4 | 85,5 | 87,8 
s - 99,0 | 99,0] 91,7 | 95,3 | 87,5 | 90,9 | 83,4 | 95,3 | 85,5 | 88,5 
 - 90,9| 93,5| 90,9 | 93,5 | 85,3 | 94,4 | 83,3 | 8%,0 | 82,0 | 87,0 
Es: - 89,3 | 92,6| 85,5 | 87,0 | 84,0 | 94,4 | 81,3 | 87,0 | 76,4 | 87,8 
Me - - 89,3 | 86,2] 87,7 | 84,7 | 82,0 | 91,7 | %%5 | 87,0 | 80,0 | 87,0 
Ms - - 92,6| 87,0] 86,2 | 85,5 | 80,0 | 91,7 | 7%5 | 8%0 | 82,0 | 87,0 
m... 95,3 | 90,1] 87,0 | 87,8 | 82,0 | 92,6 | 79,4 | 87,0 | 81,3 | 87,0 
 .. 98,0 | 94,4| 87,8 | 90,1 | 78,7 | 97,0 | 80,0 | 87,0 | 82,0 | 86,2 
| | 

, 1 Versuche, durch Homogenisieren der durch Verreiben hergestellten Sole 
ssere Resultate zu erzielen, schlugen fehl. Wir sind bei unseren Homogeni- 
rungsversuchen durch das wissenschaftliche Laboratorium der Meierei Bolle in 
"benswürdiger Weise unterstützt worden und möchten auch an dieser Stelle 


ıseren Dank aussprechen. 
| 49* 
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wissen Bedingungen eine optimale antagonistische Wirkung zutage tritt, 
So haben wir z. B. neben der Variation des pp statt Ringer - Lösungen 
solche Lösungen als Dispersionsmittel verwandt, die NaCl, KC1, CaCl, und 
NaHCO, in quantitativ verschiedenerWeise kombiniert enthielten. Ferner 
haben wir den Einfluß der Art und Dauer der Erhitzung der Lipoidge- 
mische im Alkohol vor Eingießen in das Dispersionsmittel (vgl. Methodik) 
auf die Oberflächenspannungsänderung Elektrolyten gegenüber geprüft, 
Wir haben auch in diesen Versuchen überaus häufig antagonistische 
Elektrolytwirkungen beobachten können; jedoch ist es uns nicht ge. 
lungen, die Bedingungen für das Zustandekommen der gegensätzlichen 
Beeinflussung der Oberflächenspannung näher zu analysieren. Wesent. 
lich erscheint überhaupt nur, daß ein Gemisch von Lipoiden verwandt 
wird. | | 
Wir können als Ergebnis unserer bisherigen Versuche sagen, daß die 
physiologischerweise antagonistisch wirkenden Elektrolyte KCl und Call, 
sowie H- und OH-Ionen auf die Oberflächenspannung eines Lipoidgemisches 
ebenfalls gegensätzlich wirken. | 

Das Verhalten eines G@emisches aus Lecithin und Cholesterin wn Ko 
daler Form stellt also in gewisser Hinsicht ein kolloidehemisches Ann 
zu dem physiologischen Ionenantagonismus dar. 


d) Der Einfluß von Adrenalin und Cholin auf kolloidale Tec 
Cholesterin-Sole. | 


Es war nunmehr von Interesse, ob auch bestimmte im Organismu 
gegensätzlich wirkende Inkrete bzw. Gifte auf die Oberflächenspannuns 
des Lipoidgemisches antagonistisch einwirken. Wir prüften deshall 
die Wirkung des Adrenalin und des Cholin auf das Lipoidgemisch 

Die Versuche wurden an vermittels Alkohol hergestellten wässriger 
Solen ausgeführt, je 6 ccm einer Lipoidlösung wurden abgemessen und 
ihre Oberflächenspannung bestimmt. Dann wurden 0,5ccm einer Adre 
nalinlösung Höchst 1:1000 oder 0,5 ccm einer 1proz. Cholinum - hydro 
chloricumlösung, die wir aus dem krystallisierten Präparat der Firm: 
Hoffmann-La Roche jedesmal frisch herstellten, hinzugefügt und di, 
Oberflächenspannung abermals bestimmt. Wir überzeugten uns vorheı 
daß 0,5 ccm Aq. dest. zu 6ccm Lipoidlösung hinzugefügt, keine wesent 
lichen Änderungen der Oberflächenspannung hervorrufen. 

Nachfolgende Tab. 8 gibt einen dieser Reihenversuche wieder. 

Die Wirkung des Adrenalins ist in diesem Versuch verschieden 
zuerst wirkt es oberflächenspannungserhöhend, dann -erniedrigend 
Die Wirkung des Cholins liegt in der Richtung einer Oberflächen 
spannungserhöhung, die bei dem Verhältnis 1:1 ein Optimum zeigt 

Wir sind der Frage nach der verschiedenartigen Einwirkung de 
Adrenalins nachgegangen und haben uns überzeugen können, daß ir 


| 
| 
| 
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Tabelle 8. 
100 ccm 100 ccm 100 cem | 100 cem 100 ccm 
Wasser Wasser Wasser Wasser Wasser 
0,5g Lecith.0,5 g Leecith./0,5g Lecith.0,5g Leecith.0,5g Lecith. 
0,25 g Chole-0,25 g Chole-| 0.5 g Chole- | 1g Chole- | 2g Chole- 
sterin sterin sterin sterin sterin 
' Lecithin:Cholesterin- | 4:1 2:1 1:1 1:2 1:4 
ie 
oh 1, 74,7 69,5 71,0 64,6 55,3 
ipoidsol + 0,5 ccm Supra- 

Bene ern, We. 76,4 70,5 71,0 62,5 55,0 
ER > 74,7 69,5 71,0 64,6 55,3 
ipoidsol + 0,5 ccm Cholin- 

Whydrochl. 1% .... 72,0 12,5 78,2 68,8 58,9 
berflächenspannungsän- 

derung durch Suprarenin | + 1,7 44,0 u) =.2] 58 
berflächenspannungsän- 

“ derung durch Cholin. . + 2,3 + 3,0 + 7,2 + 4,2 + 3,9 


gemeinen eine oberflächenspannungserniedrigende Wirkung in die 
zscheinung tritt bei einem Verhältnis Lecithin:Cholesterin wie 1:1 
s 1:4, während sie bei dem Verhältnis Lecithin :Cholesterin wie 10:1 
is 2:1 fast nie aufzufinden ist. Weiter ist sie, wie wir später noch 
igen werden, erst deutlich, wenn die wässrige Lösung Calcium enthält. 

Ein Antagonismus zwischen Adrenalin- und Cholinwirkung zeigt 
ch in dieser Versuchsreihe mit wässrigen Lösungen nur bei einem Ver- 
ältnis Lecithin:Cholesterin wie 1:2 und 1:4. 

Wir finden also bei einem bestimmten Verhältnis der Lipoide im Lipoid- 
smisch, und zwar in derselben Variationsbreite, in der wir auch optimale 
itagonistische Elektrolytwirkungen beobachten können, eine gegensätz- 
:he Beeinflussung der Oberflächenspannung durch Adrenalin und Cholin. 

Uns interessierte nun die Frage, ob vorheriger Elektrolytzusatz zu 
m wässrigen Lipoidgemischsol eine Änderung der Adrenalin- bzw. 
holinwirkung herbeizuführen vermag. Aus physiologischen Versuchen 
6 ja bekannt, daß die Sympathieuswirkung des Adrenalins an das 
‚orhandensein von Calcium gebunden ist, während ein Kaliumüber- 
'huß die Wirkung des Adrenalins umkehrt. In ähnlicher Weise wird 
ne optimale Cholinwirkung bei Kaliumüberschuß erzielt, während 

ılciumvermehrung die Cholinwirkung abschwächt oder umkehrt. 

Tab. 9 zeigt den Einfluß von CaCl,, KCl, HCl und NaOH-Lösungen 
ıf die Adrenalin- und Cholinwirkung. | 

Das Lipoidsol enthielt 1 g Lecithin, 2 g Cholesterin in 100 ccm Ag. 
st. Je3ccm Lipoidsol wurden mit der gleichen Menge einer Yo, mM 
lektrolytlösung versetzt, dann 0,5 ccm Suprarenin bzw. Cholin hydr. 
nzugefügt und die Oberflächenspannungsänderung mit derjenigen 
1 einer Lösung Sol-++ Aq. dest. verglichen. 
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Tabelle 9. 

Ober- Br 
flächen- | Nach 0,5 ccm Nach 05 ccm 
u span- |, Suprarenin hydr. Chol. hydr. 1% 
nung ü h 
1/, Lipoidsol + !/, Aq. dest. 56,3 | 559=—0,9 | 01, 
He n Ia0a0L, ml Re 56,5 49,6 = — 6,9 588 = +23 
ar ne RC man ne ne 614 | 65,0=- +36 | 8,8 —- +24 
eu, Hölle 0 54,7 | 48,6—=-—6,1 | 5,9 = Fe 

1; & + NaOH m/zı12 59,5 | 59,9 = + 0,4 


94= +99 


Aus der Tabelle ergibt sich: 


1. Die oberflächenspannungsherabsetzende Wirkung des Supta- 
renins wird durch CaCl, und HCl erheblich verstärkt, während in KÜ 
und NaOH haltiger Lösung eine Oberflächenspannungserhöhung eintritt. 

Die Oberflächenspannungserhöhung durch Cholin wird durch NaOH 
verstärkt; KCl, CaCl, und HCl wirken abschwächend auf die Choä 
wirkung. 

Mit Ausnahme der Kaliumbeeinflussung der Cholinwirkung finden 
wir also in diesem Versuch abermals eine Analogie zu den Veränderungen 
wie sie in physiologischen Versuchen beobachtet ‘worden sind. 

In anderen Versuchen wirkte vorheriger Kaliumzusatz zum Lipoid: 
gemisch verschiedenartig auf die Cholinwirkung ein, so daß wir ein 
Gesetzmäßigkeit nicht erkennen konnten. Der Kaliumeffekt auf die 
Suprareninwirkung war häufig, aber auch nicht gesetzmäßig. Dageger 
ist der Caleiumeffekt auf die Wirkung von Suprarenin und Cholin be 
einem Verhältnis Lecithin :Cholesterin—1:2 bis 1:4 die Regel. Ebensc 
sind NaOH und HCl-Wirkung fast durchweg in der angeführten Weist 


zu beobachten. | 


e) Koagulation und Peptisation der Lipoidgemische. | 


Wir haben bereits erwähnt, daß durch HC], CaCl, und Adrenalin 
zusatz Flockung des Lipoidgemischs hervorgerufen werden konnte 
Es war deshalb von Interesse, zu untersuchen, ob die Koagulation der 
artiger Lipoidsole reversibel ist oder nicht und ob auch hinsichtliel 
der Koagulation eine antagonistische Wirkung der Elektrolyte beobach 
tet werden kann. | 

Setzt man zu einem vermittels Alkohol hergestellten Lipoidsol, da: 
je 1 g Lecithin und Cholesterin auf 100 ccm enthält, eine gleiche Meng! 
m/s; CaCl,, so tritt in kurzer Zeit Flockung auf; pipettiert man di 
überstehende, wasserklare Flüssigkeit ab und füllt den Niederschla; 
mit Aq. dest. auf die gleiche Flüssigkeitsmenge auf, so tritt eine aller 
dings nur geringgradige Peptisation ein: Der grobe Niederschlag trit 
wieder in die überstehende Flüssigkeit, und zwar meist in Form gan 


Die Rolle der Lipoide im vegetativen System. I. Mitteilung. 757 


siner Flöckchen. Setzt man jedoch statt Agq. dest. eine m/,,, KCI- 
‚ösung hinzu, so tritt vollständige Peptisation des Gemisches ein. 
Wir haben, um einwandfreie Resultate zu erzielen, Reihenversuche 
ngesetzt, um den Einfluß von Elektrolyten auf Koagulation und Pep- 
isation festzustellen. 

Wir können vorwegnehmen, daß KCl nicht imstande ist, im Reihen- 
'ersuch die durch CaCl, hervorgerufene Flockung zu verhindern, doch 
eigt es in gewissen Konzentrationen mitunter eine Hemmung der durch 
JaCl, bedingten Flockung. Diese ist weniger vollständig. Wir geben 
‚achfolgend einen derartigen Reihenversuch wieder. 


Je 2 cem Cal; .. . m/s m/s Mio m/s mlas ml[n5 m/a5 
Je2cemH,0 ....H0 — — — — — — 
BR nn ma Msn ı Ms Mfe m/a m/s 
Je 4 cem Lipoidlösung. — — = — — _— 
Nach 15 Minuten . . . Keine Flockung 
Nach 1 Stunde . . . do. 

Nach 5 Stunden Flok- 

at ee er en Ar eh 2 Bas ara Re Ir ee 

‚_ Nach 24 Stunden Flok- 

| RULES ne - ee un cr ir en era 
Stärkere Verdünnungen von KCl waren gänzlich ohne Einfluß. Setzt 


nan nun eine gleiche Reihe an und gibt in jedes Röhrchen 0,5 cem 
Juprarenin. hydrochlor., so tritt inden ersten Röhrchen der Reihe bereits 
ach 1 Stunde Flockung ein. 

Im Gegensatz zum KCl ist der Einfluß des NaOH deutlich flockungs- 
rerhindernd, wie nachfolgender Versuch zeigt. 


2 Hgnu ald 16 PT ne m/n5 M/as5 m/r5 miles M/az 
Te ern. 5°» H,O = En — — 
cm NAUH TE ... — Koss lese lese Nas 
Je 4 ccm Lipoidlösung . . . . — — _- = — 
Nach 24 Stunden Flockung . . ++ — — — — 


NaOH hebt also bereits in geringen Konzentrationen die CaC];- 
Flockung auf. Ebenso wirkt es natürlich auch auf die HCl-Flockung. 

Weiterhin wird eine durch HCl geflockte Lösung nach Abpipettieren 
der überstehenden klaren Flüssigkeit durch KCl-Lösung wieder peptisiert. 
Wir können also auch hinsichtlich der Koagulations- und Pepti- 
sationsvorgänge einen ähnlichen Antagonismus an Lipoidgemischen 
beobachten wie hinsichtlich der Oberflächenspannung. Auf die theo- 
retische Bedeutung dieser Feststellung soll in einer späteren Mitteilung 
eingegangen werden. 


IV. Zusammenfassung. 


Fassen wir die Ergebnisse unserer kolloidehemischen Untersuchungen 
an kolloidalen Lipoidgemischen zusammen, so ergeben sich folgende 
Tatsachen: 
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1. Kolloidale Lösungen aus Gemischen von Lecithin und 
sterin verhalten sich prinzipiell anders als Sole des Lecithins oder Chol 
sterins allein. E 

2. Derartige kolloidale Lipoidgemische werden in ihrem physikal 
chemischen Verhalten durch die Elektrolyte Kalium und Calcium 
dureh H- und OH-Ionen antagonistisch beeinflußt. 

3. Die vegetativ erregenden Gifte Cholin und Adrenalin Wire 
Lipoidgemische in gleicher Weise antagonistisch wie Kalium und Caleiu: 
Ihre Wirkung kann durch Kalium und Calcium verstärkt .- abg 
schwächt werden. e 

4. Koagulations- und Peptisationsvorgänge zeigen eine weitgehe: 1 
Reversibilität; für letztere spielen die physiologischerweise antag 
nistisch wirkenden Elektrolyte eine entscheidende Rolle. F 

In der antagonistischen Beeinflussung von Lipoidgemischen dun ech 
Elektrolyte haben wir ein kolloidehemisches Analogon zu dem phys 
logischen Ionenantagonismus gefunden. 4 


(Aus der II. Med. Univ.-Klinik der Charite, Berlin.) 


Die Rolle der Lipoide im vegetativen System. 
II. Mitteilung. 


Die Wirkung kolloidaler Leeithin- und Cholesterinlösungen auf das 
Laewen-Trendelenburgsche Froscehpräparat. 


Von 
Kurt Dresel und Richard Sternheimer. 


Mit 20 Textabbildungen. 
(Eingegangen am 12. März 1928.) 


I. Einleitung. 

Die in der ersten Mitteilung wiedergegebenen Versuche zeigen 
n dem gegensätzlichen Verhalten eines kolloidalen Lecithin-Cholesterin- 
nisches gegegenüber Ca” und K', H und OH , Adrenalin und Cholin 
ine weitgehende Parallelität mit dem antagonistischen Verhalten des 
egetativen Systems gegenüber diesen Substanzen. 

Es handelt sich in diesen Versuchen zunächst nur um ein kolloid- 
hemisches Analogon. Es bestand jedoch die Möglichkeit, daß diese 
\nalogien wenigstens bis zu einem gewissen Grade mehr bedeuten, 
aß nämlich der Erregungszustand im vegetativen System von der 
lenge und dem Zustand der Lipoide in den Säften und Zellen des Orga- 
ismus mitbestimmt wird. 

Eine Entscheidung dieser Frage konnte nur der biologische Versuch 
ringen. Wir haben hierzu zunächst als Testobjekt das Laewen-Tren- 
elenburgsche Froschpräparat benutzt und daran den Einfluß kolloi- 
aler Lecithin- und Cholesterinlösungen geprüft. 


II. Methodik. 


Die folgenden Versuche wurden nach der von Laewen! und Tren- 
elenburg? angegebenen Methode ausgeführt: Durchströmung der 
roschschenkelgefäße aus einer Mariotteschen Flasche von der Aorta 
bdominalis her und gleichzeitige elektrische Registrierung der aus der 
3jauchvene abfließenden Tropfen, verbunden mit elektrischer Zeit- 


1 [aewen, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 51, 415. 1904. 
2 Trendelenburg, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 63, 166. 1910. 
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schreibung. Die Druckhöhe der Mariotteschen Flasche betrug im all 
gemeinen 30 cm. 


I 
| 


Am oberen Ende der in die Bauchaorta eingebundenen Glaskanile E 


befand sich ein Schlauchstück, in welches durch eine dünne Rekord- 


kanüle bei den Injektionsversuchen die betreffende Lösung injiziert 
werden konnte. Die Injektion erfolgte sehr vorsichtig unter Vermeidung 
einer Druckerhöhung. Für die Versuche mit abwechselnder Dauer- | 


durchströmung verwandten wir eine später mitzuteilende Anordnung. 


Die als Durchströmungsflüssigkeit verwandte Ringerlösung hatte 


folgende Zusammensetzung: 0,6% NaCl, 0,01% KCl, 0,01% Cal], | 


und 0,01% NaHCO,. 


Als Versuchstiere wurden sowohl Eskulenten wie Temporarien 


benutzt, die Versuchszeit war vorwiegend Oktober bis März, jedoch 
wurden auch im Sommer eine Reihe von Versuchen durchgeführt. 


Zur Prüfung der Lecithin- und Cholesterinwirkung benutzten wir 
verschieden hergestellte Sole der betreffenden Lipoide (vgl. Mitteilung D), | 
Lecithin-Ringersole wurden in der angegebenen Weise direkt durch Ein- 
gießen einer alkoholischen Lecithinlösung in Ringer hergestellt. Dieses | 


Vorgehen eignet sich nicht für die Bereitung einer Cholesterin-Ringer- 
lösung, da das Cholesterin auf diese Weise stets ausflockt. Wir gingen 


| 


deshalb so vor, daß wir das wässrige Cholesterinsol mit einer Lösung, 


welche den doppelten Prozentgehalt aller Salze einer Ringerlösung ent- 
hielt, zu gleichen Teilen vermischten, so daß eine Cholesterin-Ringer- 
lösung entstand. Eine Reihe der so hergestellten Lösungen flockte und 
war daher unverwendbar. Es gelang jedoch auf diese Weise nicht 


selten kolloidale Cholesterin-Ringerlösungen zu erhalten. Evtl. mußte 


man das zu vermischende Cholesterinsol mit Aqua dest. verdünnen, 
bis man eine mit Doppelringer nicht flockende Konzentration erhielt. 

Bevor wir die Wirkung der in der oben angegebenen Weise hergestell- 
. ten Cholesterin- und Lecithin-Ringersole prüften, waren noch einige 


NEUERER AESSEEEBENEESEREERS 


Vorversuche notwendig. Die Bereitung der Lipoidsole mit Alkohol‘ 
schließt die Fehlerquelle in sich, daß etwaige pharmakologische Effekte 


dieser Sole evtl. auf den Alkoholgehalt der Lösungen zurückzuführen | 
sind. Zur Kontrolle der Lecithinversuche stellten wir deshalb Ringer-' 
lösungen her, in welche ebensoviel 93proz. Alkohol eingegossen wurde, 
als für die Herstellung des Lecithin-Ringersols benutzt worden war. Diese | 
Ringerlösung wurde dann ebenfalls bei 40° durchlüftet und evakuiert. 

Zur Kontrolle der Cholesterinversuche wurde die entsprechende 


Menge Alkohol in Aqua dest. bzw. Leitfähigkeitswasser - eingegossen 


und diese alkoholische Lösung zunächst ebenso wie das Cholesterinsol 
behandelt und dann mit Doppelringer versetzt. Die so hergestellten 


Kontrollösungen zeigten am Laewen-Trendelenburgschen Präparat 


| 
, 


keinen wesentlichen Unterschied in der Durchströmungsgeschwindigkeit, 


| 
| 
| 
| 


| 
| 
| 


gegenüber unbehandelten Ringerlösungen. 
Alkohol-Ringerlösung genügte also, um den Alkohol so weit zu ver- 
treiben, daß eine wesentliche pharmakologische Wirkung am Präparat 


nicht in die Erscheinung trat. 
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Die Evakuierung einer 


Für die Beurteilung der hier folgenden Versuche erscheint es uns 
jedoch nicht unwesentlich, zu betonen, daß, wie wir festgestellt haben, 


Tabelle 1. Injektions- und Durchströmungswirkung von 1- und 5proz. Alkohol. 


Tropfenzahl 
Durch- Injektion |s | | 4 | „ - = - - = - = Wirkung 
strömung sa la a 2 2 ala na ann |o© 
>/8|3|82]8|2|2|3|8|5 3 |3]8 
Y 
Ringer || Bei 60 Sek. |37|37137|35|10|/20|24|27/29/29|30|32|33| Verengerung 
lccm Al- auf 27% Er- 
koholl% in holung a.94% 
Ag. dest. des Ausgangs- 
\ wertes 
Bei 60 Sek. |34|35 35|32/13/17125|29/30/33|33134|35| Verengerung 
lccem Al- auf 35% 
kohol- 
Ringer 1% \ 
Alkohol- 35/35!31|30|28|27|25 
Ringer 
5% bei 
30 Sek. 


der Alkohol bis zu einer Verdünnung 
von 0,2% eine gefäßverengernde 
Wirkung auf das Laewen-Trendelen- 
burgsche Präparat ausübt. 

Als Beleg hierfür bringen wir 
einen Versuch, in dem zunächst die 
"Wirkung der Injektion von 1 ccm 
einer 1proz. Alkohollösung in Rin- 
ger festgestellt und dann der Ein- 
fluß dauernder Durchströmung mit 
einer 5proz. Alkohol-Ringerlösung 
beobachtet wurde (s. Tab. und 
Kurve 1)t. 


/ropfenzahl ın 30" 


Tccm Alkohol 
7%Yo 


Durchstr omg. 
75% Alkoh. 


Kurve 1. 


Injektions- und Durchströmungs- 


wirkung von Alkohol. 


1 Die Tabellen sind so angefertigt, daß in der Rubrik ‚‚Durchströmung‘“ die 
‘gewählte Durchströmungsflüssigkeit, in der Rubrik „Injektion“ die zu einem 
bestimmten Zeitpunkt erfolgte Injektion steht. Die Rubrik ‚„Tropfenzahl“ gibt 
die in je 30 Sekunden aus dem Präparat ablaufenden Tropfen an. Aus Raum- 
ersparnisgründen sind je 300 bzw. 360 Sekunden in eine wagerechte Zeile gebracht, 
die jeweils nächstfolgende Zeile ist als Fortsetzung der vorhergehenden zu denken. 
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Aus diesem Versuch geht hervor, daß die Injektion einer 1pro 1 
Alkohollösung gefäßverengernd wirkt, die Tropfenzahl in der jewei 


von 34 auf 13, was einer Verminderung um 73% bzw. 65% entepricii 
Durchströmung mit 5 proz. Alkohol-Ringer führt ebenfalls eine Ver- 
engerung der Gefäße herbei. 


III. Einfluß der Injektion von vermittels Alkohol hergestellten Tip 
Nach den oben geschilderten Vorversuchen konnten wir nunmehr | 
dazu übergehen, zu prüfen, welche Wirkung. den Lipoid- King ersoi 
am Laewen-Trendelenburgschen Froschpräparat zukommt. 
a) Lecithin-Ringersot. Zunächst wurde der Einfluß der Injektion 
von 1 ccm einer lproz. Lecithinlösung, die in der oben angegebenen 
Weise hergestellt worden war, untersucht. Das Ergebnis eines derartigen | 
Versuchs ist in Tab. und Kurve 2 wiedergegeben. = 


Tabelle 2. Injektionswirkung einer Iproz. alkoholischen Lecithin-Ringerlösung. 


| Tropfenzahl | 
l En 
Durch- en a RE a Re ; 
ha ||  Iniekt De er Wirkun 
strömung | es = EEE aa a2 aA 2a ala|2 : | 
> /s 2 |: 82 |2 3 |8 88|8|83 | 
| Yy | 
Ringer | Bei30 Sek. |9 | 9 8,5/10|17/18/20|22/)23|23|23 Erweiterung 
Il ccm Leci- auf das 
ıthin-Ringer | 21/,fache des 
fee) 2 
| Ausgangs- 
wertes 


Es tritt eine Vermehrung der Tropfenzahl von 9 
auf 23, also auf das 2!/,fache des Ausgangswertes ein. 
Dies Ergebnis läßt keinen Zweifel, daß es sich dabei 
nicht um eine etwaige Wirkung von Alkohol handeln | 
kann, der in der Lecithinlösung möglicherweise noch 
zurückgeblieben war. | 

Es ist aber weiter die Frage zu prüfen, ob die Er- 


/ropfenzahl in 30" 


Kurve 2. Injektions- N j . i i 
wirkung von Lec- höhung der Tropfenzahl nicht durch eine Erniedrigung 


| 
| 
thin-Ringer (mit Al- 5 genen . | 
Eohalbetaich, der Oberflächenspannung der Lecithinlösung herbei- 
geführt sein könnte. Dazu ist folgendes zu bemerken. | 

Vergleicht man die Tropfenzahl von Ringerlösung und Leeithin-Ringer- 
lösung mit dem Stalagmometer, so findet man im Maximum einen Unter- | 
schied von 15%. In weitaus den meisten Fällen schwankt er zwischen 1 | 
und 10%. Da in dem obigen Versuch die Tropfenzahl um etwa 150% an- 
gestiegen ist, kann es sich bei der Wirkung der Lecithininjektion nicht um | 
die Folge dergeänderten Oberflächenspannung der Diätflüssigkeithandeln. | 
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Der gefäßerweiternde Einfluß des Lecithins auf das Laewen-Tren- 
delenburgsche Präparat gewinnt noch an Bedeutung, wenn wir bedenken, 
daß die Viscosität der Ringerlösung, die hydrophil kolloidales Lecithin 
anthält, größer ist als die der reinen Ringerlösung. Bei gleichbleibender 
Gefäßweite hätte demnach eher eine Abnahme der Tropfenzahl erwartet 
werden müssen. 

Wir kommen also zu dem Ergebnis, daß die Lecithininjektion eine 
Gefäßerweiterung zur Folge hat. Injektion von Solen mit einem Leci- 
thingehalt von 0,5%, 0,3% und 0,1% zeigten prinzipiell das gleiche 
Resultat. In ganz vereinzelten Fällen sahen wir keine Wirkung oder gar 
eine geringe Abnahme der Tropfenzahl; es dürfte sich dabei um Lösungen 
gehandelt haben, bei denen der Alkohol nicht gründlich genug entfernt 
worden war, da wir bei nicht mit Alkohol hergestellten Lösungen ein 
derartiges abweichendes Verhalten nicht beobachteten (vergleiche 
später). 


Tabelle 3. Injektionswirkung einer 0,3 proz. Cholesterin- Ringerlösung. 


| Tropfenzahl 
Durch- Be ER AN ET ER REN 
ang Injektion Ei ci ce © © © © © © © © © © Wirkung 
Ringer lccem .27|26|24|17|113|13|13/13|17|17|17 Verengerung 
Cholesterin- auf 50% des 
Ringer Ausgangswer- 
0,3% bei tes. Geringe 
30 Sek. Erholung. 
b) Cholesierinringersol. Die folgenden Ver- II TEE ERDIESIEFT 
suche beschäftigten sich mit der Prüfung des A Rıngerca 03% 
Einflusses der Injektion der in der oben an- 7 | 
gegebenen Weise hergestellten Cholesterinringer- Q 2 
sole. Als Beispiel eines derartigen Versuchs N Br 
führen wir den in Tab. und Kurve 3 wieder- IN 
gegebenen an: S 75 


Wir sehen, daß die Injektion von 0,1 ccm ER 
einer ca. 0,3proz. Cholesterinringerlösung gefäß- Kurve 3. Injektionswirkung 
verengernd wirkt, und zwar sinkt die Anzahl '” N ea EN 
der Tropfen in der Zeiteinheit im Verlauf von 
120 Sekunden von 27 auf 13, also auf die Hälfte des Ausgangswertes. 
Nach 240 Sek. beginnt die Tropfenzahl zu steigen, doch wird der Aus- 
gangswert nicht wieder erreicht. Das gleiche Verhalten zeigte sich in 
zahlreichen anderen Versuchen. Nur höchst selten folgt der Gefäßver- 


engerung eine Erweiterung bis auf das ursprüngliche Maß. In manchen 
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Fällen tritt sogar fortschreitende Verengerung bis zur Undurchlässig- 
keit ein. Erhöht bzw. erniedrigt man die Cholesterinkonzentration, so 
ergeben sich qualitativ die gleichen, nur quantitativ verschiedene Kurven, 


Wir haben oben darauf hingewiesen, daß die Cholesterinlösung 
praktisch als alkoholfrei zu betrachten sei. Um jedoch mit Sicherheit 
auszuschließen, daß die verengernde Wirkung des Cholesterinsols auf 
einen etwaigen Alkoholgehalt zurückzuführen sei, prüften wir die Ober- 
flächenspannung des Sols mit dem Stalagmometer. Man kann den Grad 
der Alkoholfreiheit ziemlich gut durch die Kontrolle der Oberflächen- 
spannung des Sols prüfen. Alkohol setzt bekanntlich die Oberflächen- 
spannung einer wässrigen Lösung bedeutend herab. Vor der Verdamp- 


fung zeigt nun eine Cholesterinlösung eine sehr niedrige Oberflächen. 


spannung, nach der Verdampfung ist der Oberflächenspannungswert 
fast gleich dem des Wassers, ohne daß eine wesentliche Veränderung 


in der Dispersität der Lösung zu beobachten wäre, so daß wir das An 
steigen der Oberflächenspannung nur durch die Entfernung des capillar- 


aktiven Alkohols deuten können. Im übrigen verweisen wir auf die 
diesbezüglichen Erörterungen in der 1. Mitteilung. 
Des weiteren ist hier die Frage zu diskutieren, ob nicht die Ver- 


minderung der Tropfenzahl auf eine Verstopfung der Capillaren durch 
die Cholesterinteilchen zurückzuführen ist. Daß dies nicht der Fall ist, 
ergibt sich aus folgenden Überlegungen. Die von uns benutzten Chole- 
sterinringerlösungen wurden, wie erwähnt, regelmäßig vorher durch | 
Glaswolle und Watte filtriert, so daß, wie die mikroskopische und ultra- 
mikroskopische Untersuchung zeigte, keine gröberen Teile darin ent- 


halten waren. Im übrigen genügt der Hinweis, daß die roten Blutkörper- 
chen des Frosches weit über tausendmal so groß sind als die Cholesterin- 
teilchen, um ein mechanisches Moment bei dieser Wirkung auszuschließen. 
Hinzu kommt, daß durch Verreiben hergestellte Lecithinsole, wie wir 
siein weiter unten beschriebenen Versuchen benutzt haben, trotz wesent- 
lich gröberer Dispersität eine Vermehrung der Tropfenzahl hervorrufen. 


Demnach halten mir uns für berechtigt, die Verminderung der Tropfen- | 
zahl im Laewen-Trendelenburgschen Froschpräparat durch Cholesterin 
ringerlösung auf eine direkte gefäßverengernde Wirkung des Cholesterin | 


zurückzuführen. Dies um so mehr, als der Einfluß der Viscosität des 
hydrophoben Cholesterinsols nur ein verschwindend geringer sein kann. 


IV. Einfluß der Durchströmung des Laewen-Trendelenburgschen Prä- 
parats mit Lipoidringersolen. | 

Wir prüften nunmehr den Effekt auf das Trendelenburgsche Präparat 
bei länger dauernder Durchströmung | 
a) mit Lecithinringersolen, | 

b) mit Cholesterinringersolen. 


| Die Rolle der Lipoide im vegetativen System, II. Mitteilung. 765 


Die folgenden Versuche wurden in der Weise vorgenommen, daß wir die in 
lie Aorta eingebundene Kanüle des Froschpräparates durch einen Schlauch mit 
inem T-Stück verbunden haben. Die beiden freien Schenkel des T-Stückes 
tanden durch 2 mit Klemmen versehene Schläuche mit 2 Mariotteschen Flaschen 
ron gleicher Druckhöhe in Verbindung. In der einen Flasche befand sich die 
Ringerlösung, in der anderen die Lipoidringerlösung. Durch Öffnen der einen, 
3zw. der anderen Klemme wurde das Präparat mit Ringer oder mit Lipoidringer- 
ösung durchströmt. 


a) Die Wirkung der Lecithindurchströmung. 


Für die Durchströmung wurden die oben beschriebenen Leecithin- 
ingerlösungen benutzt. Die Lecithinkonzentrationen wurden zwischen 
),03% und 0,3% gewählt. Die zur Darstellung des Sols verwandte Menge 
von Alkohol betrug also zwischen 0,3 und 3 ccm auf 100 cem Ringer. 

Als Beispiel derartiger Versuche führen wir Tab. und Kurve 4 an. 


Tabelle 4. Wirkung der Lecithin- Dauerdurchströmung. 
(Lecithinsol vermittels Alkohol hergestellt.) 


Tropfenzahl 
Durch- Injektion R® - Ad Er - - rn - en | = - = ei Wirkung 
strömung 22 al» aA alala la nalaln on 
| + | 
Ringer; bei 8; 8| 8| 7, 7| 8) 8| 9,10/11)11,12,13| Erweite- 
60 Sek. Um- 14\14|15 15 16 17/18/18/19 20/20/20 ,21| rung auf 
stellung auf 288% des 
Lecithinringer- Ausgangs- 
Durchströ- wertes. 
mung 
Ringer bei 21122|22/21/20!19|20|20|22!22|22|22|22 
30 Sek. 21 92 21 20|20|19|119/18/18|18/17|18|17 
S 
‚SQ 
NT 
S 
N 
S 
S 
N 


Kurve 4. Durchströmungswirkung von Lecithin-Ringer (vermittels Alkohol hergestellt). 


Wir sehen, daß nach Umstellung auf Lecithinringerdurchströmung 
die Tropfenzahl allmählich von 8 bis auf 22 in der Zeiteinheit von 30 Sek. 
ansteigt, also auf 288% des Ausgangswertes, und nach erfolgter Um- 


766 K. Dresel und R. Sternheimer: 


stellung auf Ringerlösung langsam wieder zurückgeht. Die gleiche 
Wirkung ist auch noch bei einer Lecithinkonzentration bis herab zu 
0,03% zu beobachten. Die Stärke der Wirkung hängt nicht nur von 
der Lecithinkonzentration, sondern auch von der Ansprechbarkeit des 
Präparates ab. Wir haben häufig mit den Lecithinsolen niederer Kon- 
zentration sehr starke Wirkungen erzielen können. e 

Wir können aus diesen Versuchen folgern, daß Lecithindurchströmung. 
eine starke Erweiterung der Gefäße hervorruft, die jedoch bev nachfolgender 
Ringerdurchströmung wieder zurückgeht. 4 


b) Die Wirkung der Cholesterinringerdurchströmung. | 
Für die Durchströmung mit Cholesterinringerlösung konnten nur 
solche Cholesterinsole benutzt werden, die längere Zeit auch nach Ver- 
mischen mit Doppelringer völlig stabil blieben und auch mikroskopisch 
in der Versuchszeit keine Flockenbildung aufwiesen. Wir möchten be- 
tonen, daß nur wenige von den von uns hergestellten Lösungen diesen 
Anforderungen entsprachen. 
Mit derartigen Lösungen angestellte Versuche sind in Tab. 5 und 6 
wiedergegeben: | | 


Tabelle 5. Wirkung der Durchströmung mit Cholesterin- Ringer. 


Tropfenzahl 

Durch- In- Ka : 1 ee nd ' 

strömung |jektion © © © © E 5 © E © © & © 3 wirkung 
BEE EEE EEE 
I : | | 

Ringer; | 211159 1851851 8|7 | 7|\6|5 3,5) 3,5|12,5|] Verengerung 
bei 30 Sek. 2,5 2 1,5 1,5 — | |—|—|— |— | — |— | — | bis zur Un- 
Cholest.- durchlässig- 
Ringer | keit 

0,1% 


In Tab. 5 sehen wir, daß die Cholesterinringerdurchströmung eine 
fortschreitende Verminderung der Tropfenzahl zur Folge hat, bis nach 
10 Min. kein Tropfen mehr durch das Präparat hindurchgeht. | 

Tab. 6 zeigt, daß in manchen Fällen die Verminderung der Tropfen- 
zahl nicht bis zur völligen Undurchlässigkeit des Präparats herabgeht und 
daß durch nachfolgende Ringerdurchströmung die Tropfenzahl wieder auf 
den Anfangswert steigen kann. Unter Berücksichtigung der im Ab- 
schnitt III angestellten Überlegungen kommen wir zu dem Schluß, 
daß die Durchströmung mit COholesterinringerlösung eine Kontraktion 
der Froschschenkelgefäße herbeiführt, die durch Auswaschen mit Ringer- 
lösung mitunter rückgängig gemacht werden kann. 
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Tabelle 6. Durchströmungswirkung von Cholesterin- Ringer. 
| Tropfenzahl 
Durch- In- . BY ä 1 ef 91 1d N 2 2 . 
strömung | jektion| © ®|2 212/283 213 3 32|2|12 ag 
s/82 2/8 22|2|32 258 |32|8 
Y 
Ringer; 3232133 29/20|15115|14|13/12| 13 | 12 | 12| Verengerung 
ei 60 Sek. auf 35% 
Sholest.- 
Ringer 
Bei 10 |111/)11|11/12/15|16|18/20/21|22| 23 |24| Erholung auf 
120 Sek. 25.1971 27128 131 131 den Ausgangs- 
Ringer | wert 
Durch RE mir Cholesterin-Ringer 
Cholesferin-Ärrge, R Durchströmung 
[at EN 
S N 
: RL 30 
ii = 
S R 25 
I S 
v I 
S IS 
75 
70 
Kurve 5. Kurve 6. 


Durchströmungswirkung von Cholesterin-Ringer. 


Die bisherigen Versuche zeigen also einen deutlichen Antagonismus 
on Lecithin und Cholesterin auf das Laewen-Trendelenburgsche Präparat 
n dem Sinne, daß Injektion und Durchströmung mit Lecithin gefäß- 
rweiternd, mit Cholesterin gefäßverengernd wirkt. 


V. Versuche mit durch Verreiben hergestellten Lipoidlösungen. 


Um unsere Versuche noch beweisender zu gestalten, machten wir 
s uns zur Aufgabe, die Versuchsbedingungen weiter zu vereinfachen. 
Ins störte vor allem die Tatsache, daß zur Bereitung der Lösungen 
\lkohol notwendig war. Wenn wir auch, wie wir oben gezeigt haben, 
jemüht waren, jeden dadurch entstehenden Fehler auszuschalten, und 
venn wir auch auf Grund der weiteren Resultate annehmen, daß uns dies 
ollkommen gelungen ist, so schien es uns doch zweckmäßig, die erhal- 
enen Ergebnisse mit solchen Lipoidlösungen zu kontrollieren, zu deren 
Terstellung kein Alkohol verwandt wurde. Da auch die anderen Lö- 
ungsmittel der Lipoide, wie Äther, Chloroform usw. nicht in Betracht 
ommen konnten, erschien uns als zweckmäßigste Methode das Ver- 
eiben, wie wir es in der ersten Mitteilung eingehend geschildert haben. 


Z.f. klin. Medizin. Bd. 107. 50 
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Sehr einfach lassen sich auf diese Weise kolloidale Leeithinlösungen 
herstellen. Reine Cholesterinlösungen sind, wie das bei dem hydrophoben 
Charakter des Cholesterins nicht anders zu erwarten ist, auf diese Weise 
nicht zu erreichen. Dagegen ist es, wie wir gefunden haben, möglich, 
Cholesterinsole durch Verreiben herzustellen, wenn man geringe Mengen 
Lecithin als Emulgator benutzt. 

Auf diese Weise waren die Versuchsbedingungen außerordentlich 
vereinfacht; die beobachteten Wirkungen waren nunmehr ausschließlich 
auf den Lipoidzusatz zu beziehen. | 

Da die obigen Versuche die prinzipielle Gleichartigkeit der Wirkung 
von Injektion und Dauerdurchströmung mit Lipoidringerlösung er- 
gaben, begnügten wir uns in der folgenden Versuchsreihe im wesent- 
lichen mit der Feststellung der Wirkung der Dauerdurchströmung auf 
das Laewen-Trendelenburgsche Präparat. 

a) Versuche mit Lecithinsolen. 

Es wurden Sole verwandt, deren Lecithinkonzentration zwischen 
0,1 und 0,02% schwankte. 

Die folgenden Versuche zeigen die Wirkung länger dauernder Durch- 
strömung mit Leeithinsolen verschiedenen Prozentgehalts. (Tabelle 
und Kurve 7 und 8.) 

In beiden Fällen sehen wir eine deutliche Erhöhung der Tropfenzahl, 
und zwar bei der Durchströmung mit lproz. Lösung von 25 auf 32 also 


Tabelle 7. 
Durchströmungswirkung von 0,1proz. Lecithin- Ringer (durch Verreiben hergestellt). 


Tropfenzahl | 
Durch- In a ee | EEE Wirkung 
strömung jektion | © ER NA a 2 oal2l2 2 105) 
N KERZEBERLIEIENE N 2: 
> | 2 
Ringer; bei 25 | 25 |27\ 27,5| 27,5|32|31|32|32| 31,5| 30,51 Erweiterung 
30 Sek. auf 126% des 
Leecithin- Ausgangs- 
Ringer 0,1% | wertes 
Bei 60 Sek. 30,5|30,5128| 28 | 28 |28 Rückgang auf, 
Ringer 112% | 
!/, Stunde | 
Pause 4 | 
Ringer; bei 16 | 17 |ıs| 18 | 19 |20|20'20/21| 23 | 24 | Erweiterung 
30 Sek. um 50% des 
Lecithin- neuen Aus- 
Ringer \ gangswertes 
Ringer bei 24 | 23 |22| 22 | 21 [21/21 Rückgang um 
30 Sek. 19% 
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Tabelle 8. 
Durchströmungswirkung von 0,02% Lecithin- Ringer (durch Verreiben hergestellt). 
Tropfenzahl 
ke In- ® nd Elealsals4|i| 4 | ; 
Jurchströmung Teen ei © © © © a Wirkung 
s|2|2|3/°373/2Ja|&|5|8| 
| a: 
Ringer; bei 13| 20,5 | 20,5 | 20,51 21 121/21 |21|21|21|21| Erweite- 
0 Sek. Leci- | rung um 
thin-Ringer 61% 
0,02% u 
Ringer bei 21| 20 | 19 | 19,5] 19,5) 20121) — | — | — |—| Bleibende 
30 Sek. Erweite- 
rung 
S 
SQ 
= 
R 
I 
S 
Sn 
Kurve 7. Kurve 8. 


Durchströmungswirkung von Lecithin-Ringer (durch Verreiben hergestellt). 


m 26%, bzw. von 16 auf 24 also um 50%, bei der Durchströmung mit 
‚02proz. Lösung von 13 auf 21 also um 61%. Auch hier sahen wir 
äufig, wie auch in obigen Versuchen, eine stärkere Wirkung bei 
/erwendung niederer Lecithinkonzentrationen. Bei Umschaltung auf 
tingerlösung bleibt die Erweiterung in manchen Versuchen noch eine 
ewisse Zeit bestehen und geht erst ganz allmählich wieder zurück. 

An dieser Stelle wollen wir noch bemerken, daß die Oberflächen- 
pannung der durch Verreiben hergestellten Sole nur wenig niedriger 
st als diejenige der Ringerlösung. Dies ist im Verein mit der Tatsache, 
laß die Tropfenzahl auch nach Umschaltung auf Ringerlösung bei dem 
’räparat erhöht bleibt, ebenfalls ein deutlicher Beweis dafür, daß es sich 
im eine Änderung im Froschgefäßpräparat und nicht um das Vortäu- 
chen einer solchen durch physikalisch-chemische Eigentümlichkeiten 
ler Diätflüssigkeit handelt. 

b) Versuche mit Lecithin-Cholesterinringersol. 

Um die Einwirkung des Cholesterins auf die Gefäße festzustellen, 
ingen wir so vor, daß wir den Lecithingehalt der Sole stets mit 0,03% 
‘onstant ließen und den Cholesteringehalt steigerten. 


50* 
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Tab. und Kurve 9 zeigen den ersten Versuch dieser Reihe: 


Tabelle 9. 


Einfluß der Lecithindurchströmung 0,03% (durch Anreiben hergestellt). 1. Versuch 
der Reihe zur Demonstrierung des Antagonismus Lecithin-Cholesterin. 


| Tropfenzahl | 
Durchströmung ||. ee ee = ae ET = Wirkung 
jektion| 2 | on | a | „| a 2 v2 2a na 2a a2 
c|s|2/|s|3 2/2 3/&]|8|8 
f 3 xz re } | — 
Ringer; bei |) 17117116 17119122127 3135 37/39] Erweiterung 
120 Sek. Leci- 40 41/42/43 143,44 |43 |44 43 44 |43| auf 259%des 
thin-Ringer | Ausgangs- 
0,03% | \ wertes 
Bei 90 Sek. | 42 |41|42|41 142 42|42|40|38|34|29| Rückgang 
Ringer 25 21,18} 14 


Hier führt die Dauerdurch- 
strömung mit 0,03proz. Le- 
cithinringerlösung zu einem 
rasch einsetzendenintensiven 
Ansteigen der Tropfenzahl 
von 17 auf 43, also um 160% 
in 300 Sek.; nach Umschal- 
tung auf Ringerlösung geht 
diese wieder in der gleichen 
Zeit auf den Ausgangswert 
zurück. Die Oberflächen- 
spannung der verwandten 
Kurve 9. Durchströmungswirkung einer durch Ver- Lösung war dabei, stalagmo- 

reiben hergestellten Lecithin-Ringerlösung 0,03%. metrisch bestimmt, fast 
gleich der Ringerlösung. Be- 

merkenswert ist an diesem Versuch im Gegensatz zu den früheren der 
rasche Rückgang der Erweiterung, ein Verhalten, das relativ seltener 
beobachtet wurde. | | | 

Ein ganz anderes Bild bietet bereits der nächste Versuch: Hier wurde | 
als Lipoidringerlösung eine Diätflüssigkeit angewandt, die 0,03% Leci- 
thin und 0,0025% Cholesterin enthielt. (Tabelle und Kurve 10). 

Hier sehen wir zwar auch noch eine Erweiterung eintreten; aber sie 
ist nur noch geringfügig, um 25% und tritt erst ganz allmählich auf 
(Beginn erst nach 300 Sek). Schon in dieser geringen Konzentration 
wirkt also das Cholesterin der erweiternden Wirkung des Lecithins in 
gegen, indem der Einfluß des Lecithins qualitativ abgeschächt, und 
der Beginn der Wirkung wesentlich verzögert wird. 


/ropfenzahl ın 30” 
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Tabelle 10. 


Einfluß einer Lecithin-Cholesterin- Ringerdurchströmung 0,03: 0,0025% (verriebene 
Lösung). 2. Reihenversuch. 


Tropfenzahl 
E Ri In- . se . Al ee 4 N 
Durchströmung ne n © © ® © © © © Ei © © © © Wirkung 
[28|2|82 ]3 32|2|32 58|2|83 
‚Ringer; bei 5 22,20 |21,21/21)20/20|21/20)20\21)22| Erweiterung 
210 Sek. 21/121|22|21/22|22/21.23|23)24|23|24|24 um 25% 
becithin-Chole- 
sterin-Ringer; 
),03; 0,0025 % | 
Y 
Bei 240 Sek. 2412412512425 125125125|124|123|123 24|23 Rückgang 
Ringer 24122|22123|122|22|120|120|120|120|20|20|20 der Er- 
| weiterung 
In einem Konzentra- a Js GERT TE 
ionsverhältnis von 0,03 % = 30 0.03 En ae 
becithin zu 0,005% Cho- n 
esterin fanden wir bereits N 23 
einen Unterschied mehr Qzo 
n der Durchströmungs- N 


hwindigkeit zwisch = 
‚eschwın 18 eit zwischen Kurve 10. Durchströmungswirkung einer durch Verreiben 
tinger- und Lipoidringer- hergestellten ° Cholesterin-Ringerlösung (Leeithin : Chole- 


\ . sterin=12:]). 

ösung. Da dieser Versuch 

teine Besonderheiten gegenüber dem nächsten aufweist, verzichten 
yir auf seine Darstellung. 


Der nächste Versuch zeigt nun sehr schön, wie mit steigendem 
Nenner des Quotienten Lecithin:Cholesterin die gefäßverengernde 
Wirkung zutage tritt (Tabelle und Kurve 11). Zunächst wird das Prä- 
jarat mit einer Lipoidringerlösung durchströmt, die Lecithin und Chole- 
terin im Verhältnis von 0,03: 0,01 enthält. 

Der Effekt des Zusatzes des Lipoidgemisches zur Ringerlösung ist 
leich null. Die erweiternde Wirkung des Lecithins ist durch den Chole- 
teringehalt vollkommen aufgehoben, die Tropfenzahl bleibt unver- 
indert. Umschaltung auf Ringerdurchströmung läßt ebenfalls die 
Propfenzahl unbeeinflußt. Nunmehr wird das Präparat mit einer Lipoid- 
ingerlösung durchströmt, die Lecithin und Cholesterin in der gleichen 
enge von 0,03% enthält. Sofort verringert sich die Tropfenzahl von 
8 auf 4 um 78% in 270 Sek. Die nachfolgende Ringerdurchströmung 
lebt diese Verengerung nicht mehr auf. 

Wir legen an dieser Stelle Wert darauf zu bemerken, daß es nicht 
ingängig ist, aus dem hier angegebenen Verhältnis von Leeithin zu 
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Tabelle 11. 


Einfluß von Lecithin-Cholesterindurchströmung 0,03:0,01% und 0,03:0,03% 
3. Reihenversuch. 


Tropfenzahl 
Durchströmung ‚In Fur ai | a Wirkung 
jektin IC | 3 |a 32 | 2 a a a ana na a 
°/s|s|8|8|3|2 2 35|8|38 
| 
Ringer; bei 17\16|17 Sit 17116/16116 Im 10 1717| Keine Wir- 
180 Sek. Lec.- kung 
Cholest.-Ringer | 
0,03/0,01 \ \ | 
Bei 120 Sek. 17/18 17|17/17|17|17\17|18/18|16|12)10| Verringerung 
Ringer; bei 71816 6 5| 4 5| 4 4 5| 3| 4 3| der Tropfen- 
300 Sek. Lec.- 413) 318, Sopran zahl um 78% 
Cholest.-Ringer | 
0,03/0,03 % 
1619] 
re ER 5 + | 
= ; 03 /0,07 
> er an Lec. Chol. Ringer 
er 0,03 /0,03 70 
© / 
87 
Q 
= 
2 
IS 
6] 
0 


Kurve 11. Durchströmungswirkung einer durch Verreiben hergestellten Lecithin-Cholesterin- 
Ringerlösung (Leeithin : Cholesterin=3:1 und 1:1). 


Cholesterin, in dem sich die beiden Wirkungen kompensieren, allgemeine 
Rückschlüsse auf die Verhältnisse im Organismus zu ziehen. Die 
individuelle Empfindlichkeit des Präparates spielt dabei eine große 
Rolle, wie ja auch aus der Tatsache hervorgeht, daß wir diese 
Kompensierung fast durch den halben Cholesterinzusatz zur gleichen 
Lecithinmenge bei einem anderen Präparat erzielen konnten. 
Immerhin ist die Feststellung der sich gegenseitig aufhebenden 
Wirkung in einem Verhältnis, bei dem Lecithin gegenüber Chole- 
sterin überwiegt, im Rahmen später anzustellender Betrachtungen von 
Bedeutung. | 

Der folgende Versuch zeigt nun an demselben Präparat einmal 
die reine Leeithinwirkung und dann die Wirkung eines Gemisches 


von Lecithin zu Cholesterin im Verhältnis 0,03: 0,06. (s. Tabelle und 
Kurve 12.) | 
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Tabelle 12. 
Vergleich der Durchströmungswirkung einer 0,03proz. Lecithin- Ringerlösung und 
einer Lecithin-Cholesterin- Ringerlösung 0,03:0,06%. 4. Reihenwersuch. 


Tropfenzahl 
: ee rar NER ER 
Durchströmung || tjon © © E © © Ei E‘ < e‘ © © © Ei Wirknz 
232 5 3232| = S|2|3|3|3 
_ „- | m, a ı a [ol Eu Er Bor) op 
Ringer; bei 120 13|13/14|13115117 BR s)o2 22,23 24 Erweiterung 
Sek. Lecithin- I um 100% ; Be- 
Ringer 0,03%. stehenbleiben 
Ringer bei 25|25|26|27127|26|27|27|27|26!26|26)27| der Erwei- 
270 Sek. % terung. 
Lecithin-Chole- 27\28|30|28|27\29|28|28|29 |28|18|16| 13] Verengerung 
sterin-Ringer J um ?/, auf ca. 
0,03/0,06 % 60% des Aus- 
bei 300 Sek. gangswertes. 
Ringer bei 11/11/j11/10)11/10/10| 9.10| 9! 9| 8, 7 
330 Sek. | | 
OT Tecrhin Lechhin Cholesterin 
Ringer 003 % m. Anger 0,03 /906 
Q 29 t Ei = 
SQ 
S er enger 
S 
N 15 
Q 
Q% 
N 
5 


v) 
{urve 12. Vergleich der Durchströmungswirkung einer Lecithin-Ringerlösung und Leecithin- 
Cholesterin-Ringerlösung. (Lecithin-Cholesterin=1:2) am gleichen Präparat. 


Die Lecithindurchströmung wirkt im Sinne einer Erhöhung der 
[ropfenzahl in 300 Sek. von 13 auf 27, also über 100%. Auch hier 
vieder die typische, rasch einsetzende Wirkung. Die Erhöhung der 
ropfenzahl bleibt bei langdauernder nachfolgender Ringerdurch- 
trömung bestehen. Sobald aber die Durchströmung mit Lecithin- 
/holesterinringer im Verhältnis 0,03 zu 0,06% einsetzt, sinkt die 
[ropfenzahl rapid in 300 Sek. von 18 auf 8 also um 46% und steigt 
jei nachfolgender Ringerdurchströmung nicht mehr an. Diese auch 
ach Umschaltung auf Ringerdurchströmung fortdauernde Verengerung 
st bei weitem am häufigsten; gelegentlich tritt aber auch ein Wieder- 
nstieg der Tropfenzahl ein, wie das aus dem folgenden in Tabelle und 
{urve 13 aufgezeichneten Versuch hervorgeht, in dem sogar eine sehr 
tarke Cholesterinkonzentration gewählt wurde. (Lecithin zu Cholesterin 
tie 1:5.) 
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Tabelle 13. 


Durchströmungswirkung einer Lecithin-Cholesterin- Ringerlösung 0,02:0,1 mit nach 


folgender Lecithindurchströmung. 


5 


Tropfenzahl 
Durchströmung |. In- slelä|a = n = di .d | = Wirkung 
jektion [@ | 2 a 8 aaa l2a a na an) 0 
/3/8 3/8323 |a|5|3]|3]8 
Ringer; bei 3535134 30 30|25|24,23 21)21/19,18|15| Verengerung, 
30 Sek- Le- | die sowohl 

cithin-Cho- | | | durch Ringer, 
lesterin- | | wie Lecithin- 

Ringer 0,02:1| \ \ Ringer- 
Ringer bei 14|1010|10| 121315 15/15 18|18|17,18| durchströmung. 
30 Sek. vermindert 
Bei 240 Sek. | 19.20.19 1918| 18 aber nichuge 
Teen | | völlig beseitigt | 
Ringer 0,02% | | vd 
35 In diesem Versuch sehen wir 
2 „il | ! Ka als Folge der Lipoidringerdurch- 
S ER strömung einen Abfall der Trop- 
ne a N_ 0,02 % fenzahl von 35 auf 10, also auf 
S 20 28% des Ausgangswertes, bei Bin- 
Q gerdurchströmung einen Wieder- 
ER anstieg auf 15 Tropfen, der durch 
Leeithinringer von 0,02% bis auf 
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Kurve 18. Durchströmungswirkung einer Leci- 19 Tropfen (gleich 54% des Aus- 
thin-Cholesterin-Ringerlösung (0,02 : 0,1) mit nach- h Eh 
folgender Lecithindurchströmung. gangswertes) erau ge t. 


Dies Verhalten ist, wie gesagt, 
durchaus nicht häufig, ja selbst eine sofortige Durchströmung mit Le- 
cithinringer ist meist nicht imstande, die Wirkung einer Cholesterin- 
Lecithindurchströmung aufzuheben. Offenbar ruft das Cholesterin in 
der Mehrzahl der Fälle eine länger dauernde Veränderung im Gefäß- 
präparat hervor. 

Fassen wir die Ergebnisse dieser Versuchsreihe mit durch Verreiben 
hergestellten Lösungen zusammen, so zeigt sich, daß Lecithindauerdurch- 
sirömung im Sinne einer starken Erhöhung der in der Zeiteinheit abfließen- 
den Tropfenzahl, also gefäßerweiternd wirkt, und daß diese Gefäßerweite- 
rung durch Zusatz steigender Cholesterinkonzentrationen hintangehalien 
wird, bis es schließlich bei stärkeren Cholesterinkonzentrationen zu einer 
intensiven Verengerung der Gefäße kommt. 

Während wir in den vorausgegangenen Untersuchungen bei gleicher 
Lecithinkonzentration die Cholesterinkonzentration langsam anwachsen 
ließen, sind wir in einer weiteren Versuchsreihe von einer konstanten 
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Cholesterinlösung ausgegangen und haben diese mit steigenden Leci- 
thinkonzentrationen versetzt. Für diese Reihe erschien die Injektion 
der Lipoidlösungen deshalb geeigneter als die Dauerdurchströmung, 
weil die länger dauernde Durchströmung des Präparates mit Chole- 
sterinringerlösung zu einer bleibenden Verengerung führt. Als Beispiel 
eines derartigen Versuchsteiles Tabelle und Kurve 14 wiedergegeben. 


Tabelle 14. 
Der Einfluß der Lecithinbeimengung auf die Injektionswirkung von Cholesterin- Ringer. 
| | Tropfenzahl 
Durch- - El a Alle rk. 
strö- Injektion ziäl#218218 Ei - e = Ir © “| Wirkung 
| ana u n N a|ın 
u SSSEESREIENEREIEGIE 
Y 
Ringer | Bei 90 Sek. |16/1611611515| 6) 5) 5| 5 | 5 , 5| 5| 5| Intensive Ge- 
| 0,5 com Chole-| 5| 4 4 4) 3 31 3 fäßverenge- 
sterin-Ringer | rung (um 
0,02% | 81%) 
Druckerhöhung 
. J | 
Ringer | Bei 60 Sek. |15 151151411113,13|13| 12,5 12,5, 12]12,12) Verengerung 
0,5 ccm Chole- | um 20% 
sterin-Lecith.- 
Ringer 
0,02/0,03 % 
Bei 30 Sek. |12112|12112113]15117|16| 16 |16 |16/16|16] Erweiterung 
0,5 ccm Lec.- auf den Aus- 
| Ringer 0,03% | gangswert 


0,5.ccm Cholesterin 
Ringer 0,02 % 


05ccm Chol. Lec. | 05ccm Lecithin 
Ringer 0.02./0,03% 4-Ringer 0,03 % 


\ 


Tropfenzahl ın 30” 


Kurve 14. Der Einfluß der Lecithinbeimengung auf die Injektionswirkung von Cholesterin-Ringer. 


Die Injektion von 0,5 ccm Cholesterinringerlösung 0,02% führt zu 
einem kontinuierlichen Absinken der Tropfenzahl von 16 auf 3. Nunmehr 
wird durch Druckerhöhung die Tropfenzahl auf den Ausgangswert ge- 
bracht und 0,5 ccm einer Lösung injiziert, welche dieselbe Cholesterin- 
konzentration und daneben noch Leeithin im Prozentgehalt von 0,03 
enthielt. Jetzt sinkt die Tropfenzahl nur noch unerheblich von 15 auf 
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12 ab. Die nachfolgende Injektion von 0,5 cem einer 0,03proz. reinen 
Lecithinlösung hat einen vorübergehenden Anstieg der Tropfen bis 
auf 17 zur Folge. 

Im Prinzip entspricht also auch dieser Versuch völlig dem oben 
wiedergegebenen: Lecithin und Cholesterin wirken antagonistisch und 
heben sich in geeigneter Konzentration in ihrer Wirkung auf das Laewen- 
Trendelenburgsche Froschpräparat vollkommen auf. 


VI. Die Beeinflussung der Adrenalinwirkung durch Lecithin. 


In den folgenden Versuchen war die Frage zu prüfen, ob die Wirkung 
der vegetativen Pharmaka durch Lecithin und Cholesterin beeinflußt 
wird. Was zunächst das Adrenalin anbetrifft, so wissen wir, daß es 
regelmäßig schon in geringen Konzentrationen eine starke Verengerung 
der Froschgefäße hervorruft, was sich durch eine Verminderung der 
Tropfenzahl am Laewen-Trendelenburg-Präparat dokumentiert. Für 
Vergleichsversuche ist die Tatsache sehr wesentlich, daß die Empfind- 
lichkeit für Adrenalin von Präparat zu Präparat verschieden ist, ja 
selbst, daß sie an demselben Präparat wechseln kann. Aus diesem 
Grunde glaubten wir nur dann die Ergebnisse verwerten zu dürfen, 
wenn wir wesentliche Unterschiede in der Wirkung beobachten konnten 
und wenn diese in einer großen Anzahl von Kontrollversuchen immer 
wieder festzustellen waren. 

Die Versuche wurden in der Weise ausgeführt, daß zunächst am 
ringerdurchströmten Präparat die Wirkung einer kleinen Dosis Supra- 
renin festgestellt wurde, daß dann auf Lecithinringer umgeschaltet 
wurde und während der Lecithinringerdurchströmung die gleiche Dosis 
Suprarenin injiziert wurde. In vielen Fällen wurde anschließend noch 
einmal mit Ringer durchströmt und dann wiederum die Suprarenin- 
wirkung registriert. 

Wir bringen nachfolgend als Beispiele der Beeinflussung der Supra- 
reninwirkung durch Leeithindurchströmung Versuche mit vermittels 
Alkohol und mit durch Verreiben hergestellter Lecithinlösungen. 

a) Versuche mit alkoholischer Lecithinringerlösung. 

Als erstes Beispiel für einen derartigen Versuch seien Tabelle und 
Kurve 15 wiedergegeben. 

Wir sehen, daß nach Injektion von Suprarenin in einer Dosis von 
0,1cem 1:100000 die Tropfenzahl in 300 Sek. von 16 auf 6,5 sinkt. Dies 
entspricht einer Verengerung um 64%. Die darauf folgende Umschal- 
tung auf Lecithinringerdurchströmung bewirkt eine rasche Erholung 
von der Adrenalinwirkung und einen Anstieg der Tropfenzahl über den | 
Ausgangswert hinaus. Die nachfolgende Suprarenininjektion in der 
gleichen Dosis zeigt nur eine Verengerung um 19%, d.h. das Adrenalin 
wirkt nur noch etwa !/, so stark als vor der Lecithindurchströmung. 
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Tabelle 15. 
Einfluß der Lecithindurchströmung auf die Suprareninwirkung. 
0 EL a Ba uk EEE EEE I A a 
Tropfenzahl 
rch- f . . . . . . 
ö- Injektion |= | I|2|& |2 |2| 23|3|12 | |®2|® Wirkung 
| s/s|s|s |2|23|2 3|2,5|8|8] 
Y 
iger | Bei90 Sek.|18 1818| 16 |13 1101| 9 85| 8 116.5 Verengerung 
l cem Su- um 64% des 
prarenin Ausgangs- 
1:100000 wertes 
ci- 6,5| 8! 9| 10 |11|12| 14 |115,5|17,5| 20 | 22 | 23,5| Erweiterung 
in- auf 130% des 
ger Ausgangs- 
0 wertes 
sgl. | Bei 60 Sek.| 24 |24 22|20,5| 20 | 20 |19,5/19,5|19,5 | 19,5 Verengerung 
l ccm Su- um 19% 
prarenin | 
1:100000 
Laewen bemerkt in 30 | RR 
: 5 4 ; \Iccm, Supra- 
seiner Arbeit, daß die ,, he I enin 100000 
Wirkung des Supra- 8 | 
renins proportional dem .S 20 
Druck sei, unter dem Ss Lecithin 
die Diätflüssigkeit ein- S rlngen 
strömt. Er ging dabei I” 
von der Voraussetzung n 5 
aus, daß die Gefäße des 
Präparats maximal er- J ’ ar 
Kurve 15. Die Beeinflussung der Adrenalinwirkung durch 


weitert seien, eine An- Leeithin. 

nahme, die er dadurch 

begründete, daß bei Durchströmung mit curarehaltigen Lösungen keine 
Erweiterung mehr eintrat. Hierzu ist zu sagen, daß die blutdrucker- 
niedrigende Wirkung der Curare durchaus noch ungeklärt ist, und dab 
eine Reihe von Untersuchungen geradezu darauf hinweisen, daß die 
Curare auf einen Teil des peripheren Nervenendapparates im weiteren 
Sinne speziell auf die sog. Myoneuraljunktion Langleys ohne Einfluß ist. 
Tatsächlich haben auch spätere Untersucher bereits gezeigt, daß man sehr 
wohlnoch Gefäßerweiterungen am Präparat erzielen kann, wie das ja auch 
aus unseren Versuchen hervorgeht. Die Möglichkeit einer solchen Er- 
weiterung erscheint nun neben dem Druck als zweite Variable der Durch- 
strömungsgeschwindigkeit, und wir mußten uns fragen, ob die beob- 
achtete Abschwächung des Adrenalineffektes möglicherweise nichts 
anderes ist als eine Folge der größeren Durchströmungsgeschwindigkeit, 
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die durch das Lecithin bedingt ist. Daß diese nicht allein die Ursache 
der Verringerung der Suprareninwirkung ist, geht aus folgendem vo : 
such hervor (siehe Tabelle und Kurve 16): 


Tabelle 16. 
Einfluß der Lecithindurchströmung auf die Suprareninwirkung. 
Tropfenzahl i 2 
Durchströmung Injektion zes |# ale | “il Wirkung 
2 lalalala a a ann nn om 
3/38 2225/38328 
R | = 

Ringer Bei 30 Sek. [31/28] 9| 3| 2| 2| 1] 2| 1] 2] 1) 2) 3] Intensive Ge 
| 0,2ccm Su- fäßverengerung 
prarenin | 

1:1 Million | 3| 3| 3) 4| 4| 4| 5| 6| 7) 7) 9 9] 9 


20 Minuten Pause 


Ringer; bei | Bei 240 Sek. [14/14115115 15 16/17/1615) 5 “ 4 4| Geringe Erwei- 
30 Min. Leci- | 0,2 ccm Su- terung durch 
thin-Ringer | prarenin | Lecithin. Deut- 
0,02% | 1:1 Million | 4| 4| 5| 6| 6| 6| 7| 6| 7| 8) 810111 |Jliche Abschwä- 
| chung des Sup- 
rarenineffektes 
trotz um die 
Hälfte verring. 


| Strömungsge- 
schwindigkeit 
HE Bir 
vprarenin 
Bes, 7:7 Millor ] 4 | a 
S 0,2 ccm Supraremmm 
n 7/7 Millor 
‚25 I 
Sollen leer A} Bez 
; ECHTWINMN- ET 
N 20 ii r DOZ % 
S 15 ee 
S | zone En 
a Lt 
Eee 1 
0 


Kurve 16. Die Beeinflussung der Adrenalinwirkung durch Leeithin. 


Nach 0,1 ccm Suprarenin 1:1 Million tritt eine intensive Gefäß- 
verengerung von 31 auf lin 180 Sek. ein (auf 3% des Ausgangswertes). 
Die nachfolgende Lecithinringerdurchströmung hat einen auffallend 
geringen Effekt: die Tropfenzahl steigt bis auf 15. Die zweite Supra- 
renininjektion zeigt einen Abfall auf 4 in 150 Sek., also auf 27%. Trotz- 
dem also die Durchströmungsgeschwindigkeit bei der zweiten Suprarenin- 
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injektion nur halb so groß war, war die Wirkung um 24% schwächer 
als die der ersten. 

Uns interessierte nun noch die Frage, ob die Adrenalinwirkung im- 
stande ist, die erweiternde Wirkung der Lecithindurchströmung auf- 
zuheben, wie wir dies vom Cholesterin gesehen haben. Wir wählten 
für diesen Versuch zwei Wege. Einmal gaben wir eine sehr starke 
Suprarenindosis, welche am ringerdurchströmten Präparat eine lang- 
dauernde Gefäßkontraktion hervorrief, und prüften ihren Einfluß, nach- 
dem längere Zeit mit Lecithinringer durchströmt war. Ein anderes 
Mal wurde gleich beim Einsetzen der Lecithinwirkung das Suprarenin 
gegeben und festgestellt, ob es imstande war, die einsetzende Gefäß- 
erweiterung zu verhindern. 

Tab. und Kurve 17 zeigen den ersten Versuch. 


Tabelle 17. Die Beeinflussung der Suprareninwirkung durch Lecithin. 


Tropfenzahl | 
Durch. Injektion | #812 12|8|33 8|4|# Wirkung 
strömung 2 ala a|2]a ala 2a a ala m 
EEIEZEIEIEIEIBIESIEIEIE 
Y 
Ringer | Bei 30 Sek. [19| 5 1| 0| 1| 0 1 00 nr — | Maximale, 16 Min. 
O,1ccm Su- anhaltende Gefäß- 
prarenin | verengerung 
1:100000 \ 
Bei 30 Se- 1! ıl 1) 2| 3| 3] 4 5| 6| 613|16|18| Rasch einsetzende 
kunden % Gefäßerweiterung 
Lecithin- || Bei 300 Sek.|20 121/222426 27129|29|32/33130|11| 6| auf etwa 180% des 
Ringer |0,1 ccm Su- Ausgangswertes 
0,03% prarenin | 
desgl. | 1:100000 | 6) 6| 7 8) 9111112113/13115116|17|19| Abschwächung des 
Suprarenineffektes 


ccm Supra- 
enım W700000 


Tropfenzahl ın 30" 


Lecithin Ringer 
003 Yo 


Kurve 17. Die Beeinflussung der Adrenalinwirkung durch Leeithin. 
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Die erste Suprarenininjektion ruft eine über 16 Min. dauernde, fast 


vollständige Gefäßverengerung hervor. 


Erst bei Umschaltung auf 


Lecithinringer löst sich dieser Gefäßkrampf, und zwar sehr rasch, 
Die auf der Höhe der Gefäßerweiterung gegebene zweite gleichstarke 
Adrenalin-Dosis wirkt zwar auch gefäßverengernd (von 33 auf 6), aber 
diese Wirkung dauert nicht länger als 150 Sek., dann erholt sich das 
Präparat sehr schnell bis auf 30 Tropfen, also weit über den ersten Aus- 
gangswert. Dieser Versuch zeigt also wiederum die Abschwächung des 
Adrenalineffekts — denn selbst bei weitestgehender Berücksiehtigung 
der größeren Durchströmungsgeschwindigkeit ist eine derartige große 
Verringerung der Wirkung nicht zu erwarten — und weiterhin zeigt er, 
daß selbst starke Adrenalindosen den Effekt der Lecithindurchströmung 
nur vorübergehend beeinträchtigen. 

Gibt man Suprarenin im Augenblick der einsetzenden Leeithin- 
wirkung, so ist seine Wirkung ebenfalls eine kurze (s. Tab. ı. Kurve 18), 


Tabelle 18. Der Einfluß des Adrenalins auf die Lecithindurchströmung. 
| Tropfenzahl 
Durchströmung Injektion D n | = Fan - u er = .e Wirkung 
&\o ala ala la ana na nn 
BBBBEBEIBEIBEIBIE 
Y 
Ringer | Bei 180 Sek. }1111110| 9| 9) 917,5) 5) 4 4) 5) 5) 5j Langdauernde 
0,2ccm Su- Verengerung 
|  prarenin 
1:100 Mill. | 
Ringer; bei 5l 4 4| 4 4) A| 4| 5| 5| 5) 6) 8|10| Erweiterung 
300 Sek. Y durch Leeithin, 
Lec.-Ringer || Bei 30 Sek. [1215| 9111113|14|15|1617/19 die durch Su- 
0,03% Suprarenin | | | prarenin nur 
wie oben Pause kurzdauernd 
\ verring. wird | 
Ringer Bei 120 Sek. |17 hr 1717| 9| 8| 8| 8) 8 Wie oben 
Suprarenin | 
wie oben 
| 
25 
= Q2ccm Suprarerm | 
N 20 in 7/1100 Millionen ae B* | 
uvorarenmn ER 
= UV 700 Millıonen Lecithin TO 
ST ER gu Ze — 1 Anger | 
N 0,03 % | 
& 70 
Q a 
Se 
0 


Kurve 18. Der Einfluß der Lecithinringerdurchströmung auf die Adrenalinwirkung. | 
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Bei Ringerdurchströmung führt die Injektion von 0,2 ccm Supra- 
renin t/,9o Millionen zu einer Verringerung der Tropfenzahl von 9 
auf 4; die Dauer der Verengerung beträgt mehr als 420 Sek. Ihr Ende 
wurde in diesem Versuch nicht mehr abgewartet. Es wurde nun auf 
Lecithinringer umgeschaltet, und nachdem der Ausgangswert rasch 
erreicht war, abermals die gleiche Dosis Suprarenin injiziert. Bis die 
Dosis zur Wirkung kam, stieg die Tropfenzahl weiter auf 15, fiel dann 
nur ganz kurz auf 9, 11 und 13 um dann kontinuierlich bis auf 21 an- 
zusteigen. Eine nach darauffolgender Umschaltung auf Ringerlösung 
bei der Tropfenzahl von 17 in je 30 Sek. gegebene gleiche Suprare- 
nindosis führte wiederum zu einem bleibenden Absinken auf 8 Tropfen. 

. Aus allen diesen Versuchen geht hervor, daß Lecithindurchströmung 
den Adrenalineffekt deutlich abschwächt und daß umgekehrt das Adrenalin 
nicht imstande vst, die durch Lecithindurchströmung bedingte Gefäßerwei- 
terung aufzuheben oder auf längere Zeit zu unterdrücken. 


VII. Der Einfluß von Cholesterin auf die Suprareninwirkung. 


Für die Prüfung der Frage, ob das Cholesterin auf die Suprarenin- 
wirkung am Laewen-Trendelenburgschen Präparat einen Einfluß ausübt, 
konnten wegen der bei der Dauerdurchströmung fortschreitenden Ver- 
engerungstendenz naturgemäß nur Injektionsversuche ausgeführt 
werden. Hierbei war außerdem noch zu berücksichtigen, daß das 
Adrenalin bereits in vitro ein wässriges Cholesterinsol zur Flockung 
bringt. Das Cholesterinringersol ist noch viel labiler als das wässrige 
Sol. Für einwandfreie Versuche war also Bedingung, daß das injizierte 
Adrenalin erst einige Zeit nach der erfolgten Cholesterininjektion ge- 
geben wurde. 

Des öfteren war es notwendig, nach der Cholesterininjektion den 
Druck der Durchströmungsflüssigkeit zu erhöhen, um die schon bei 
Injektion geringer Mengen verdünnter Cholesterinsole häufig auftretende 
bleibende Verengerung des Gefäßpräparates dadurch zu kompensieren. 

Wir verwandten in diesen Versuchen möglichst große Adrenalin- 
verdünnungen, die gerade noch eine Wirkung an dem jeweiligen Prä- 
parat erkennen ließen. Wir bringen nachfolgend 2 derartige Versuche. 

In Tab. und Kurve 19 sehen wir nach Injektion von 0,2 ccm Supra- 
renin 1:1 Milliarde die Tropfenzahl des Präparats von 9 auf 8 absinken, 
um sich nach einiger Zeit wieder auf den Ausgangswert zu erheben. 

Nachfolgende Injektion von 0,5 ccm Cholesterinringer ca. 0,1% 
ließ die Tropfenzahl auf 3 Tropfen absinken. Die Ausgangstropfenzahl 
ließ sich nur durch Druckerhöhung wiederherstellen. 

Nunmehr bewirkte die gleiche Suprarenindosis (0,2 ccm 1:1 Milli- 
arde) einen deutlich stärkeren Abfall der Tropfenzahl, nämlich von 
8 auf 4 Tropfen. 


Zropfenzahl ın 30° 
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Tabelle 19. 
Der Einfluß von Cholesterin- Ringerinjektion auf die Suprareninwirkung. 
re 2 e 
Tropfenzahl i 
Durch- h r ; . . 1.01 02 ee 
strö- Injektion |z/&|2 #18 |% |< = <|8l< << Wirkung 
ke Slalala 2 |a | a 2 (22 an m 
Sasse ela/siselsfals 
h4 | 
Ringer! Bei 180 Sek.|9 |9|9|9 |8,5| 8,5| 8,51 8,5 818|9|9|9 GeringfügigeVer- 
0,2 cem Su- engerung durch 
prarenin | Suprarenin 
1:1 Milliarde | 
Y i | 
Bei 30 Sek.]919151515 | 41|14|.4|3|3 Starke Veren- 
0,5ccm Chole- gerung durch 
| sterin-Ringer Cholesterin- 
| 0,1% Ringer 
| Druckerhöhung: 
| s|s! 
Bei 90 Sek.|8!8 816 6 |6|51!5|515/5/5/5| NachCholesterin- 
, Suprarenin, |4|4 4| | | Ringerinjektion 
| wie oben | | verstärkte Su- 
| | | prareninwirkung 
20 
rt D.2Ccm 0,5ccm Cholest. x i 
& Suprarenin__ Ang “% HR HESBR >; ee 
Ss Pr miliorde | 9% a 


Tropfenzahl 
on 


[0] 


Kurve 19. Der Einfluß der Injektion von Cholesterin-Ringer auf die Adrenalinwirkung. 


Beweisender erscheint noch der 2. Versuch, der in Tab. und Kurve 20 
wiedergegeben ist. 


617) 
r 02cm _ Z RR: 02 
VPrarenin Suprarenin- 
25777 Milliarde ,07,% 7 Milliorde 
2 
73, 
7 


Kurve 20. Der Einfluß der Injektion von Cholesterin-Ringer auf die Adrenalinwirkung. 
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Tabelle 20. 
Der Einfluß von Cholesterin- Ringerinjektion auf die Suprareninwirkung. 
| | Tropfenzahl 
Durch- A tz. Te Ra | 
strö- Injektion “lSl#|l#188 8% |: < e|8|®o Wirkung 
nung aan na ana a aaa] 
o/s 3 3 a2 32 = |S SS 223 
BO SZ = Ba Be Be er Er EN EEE 


| 

Y 

Ringer) Bei 90 Sek. |16116 161161311012 12 | 12 113114 15 | Durch Supra- 
0,2 ccm Suprare- renin Verenge- 


nin 1:1 Milliarde \ | rung um 25% 


Bei 150 Sek. ][17/17/17|18/18/16/15| 15 | 15 |16/16 
0,2 cem Chole- | 
sterin-Ringer 


0,01% \ 
Ringer Bei 30 Sek. |1612) 6 7 71010 11 | 1213115115115] NachCholesterin- 
Suprarenin wie | injektion ver- 
oben engert Supra- 
| renin um 60% 
Ringer| Bei 90 Sek. |1616/17| 8| 5] 5 6| 7| 8| 9 9110111 
0,2 ccm Chole- 
sterin- Ringer WR 
0,02% ae Sa 
Druckerhöhung: 
Y 
Suprarenin wie |16161616 4 2| 2|2,5/2,5, 3 4 4 5| Nach weiterer 
oben 5! 6| 6| 8| 910112) 13 | 14 113113 Cholesterin- 
injektion um 
| | 87,5% 


Nach 0,2 ccm Suprarenin 1:1 Milliarde sank die Tropfenzahl von 
16 auf 10 Tropfen pro 30 Sek. ab. Nachdem nach Injektion von 0,2 ccm 
Cholesterinringerlösung 0,01% die Ausgangstropfenzahl ohne Druck- 
erhöhung wieder erreicht war, sank auf nochmalige Injektion der gleichen 
Dosis Suprarenin die Tropfenzahl von 16 auf 6 Tropfen ab. 

Bei Verwendung einer höher konzentrierten Cholesterinringerlösung 
an demselben Präparat konnten wir nicht ohne Druckerhöhung aus- 
kommen, um die Ausgangstropfenzahl zu erreichen. Abermalige Injek- 
tion von Suprareninlösung in gleicher Dosis zeigte eine weitere Ver- 
stärkung der Wirkung. 

Aus diesen Versuchen glauben wir schließen zu können, daß am 
Laewen-Trendelenburgschen Präparate die Adrenalinwirkung durch vor- 
herige Chholesterininjektion gesteigert werden kann. 


Anhang. 
Es wäre zweckmäßig gewesen, im Anschluß an die Adrenalinversuche 
nunmehr die Wirkung der Lipoide auf die pharmakologische Wirksam- 
Z. f. klin. Medizin. Bd. 107. 51 
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keit des Cholins am Laewen-Trendelenburgschen Präparat zu prüfer 
In zahlreichen Vorversuchen haben wir jedoch feststellen müssen, daß 
dem Cholin keine einheitliche Wirkung auf das Froschgefäßpräparat 
zukommt. Trotz weitgehender Prüfung der von den verschiedensten 
Fabriken gelieferten Cholin- und Acetylcholinpräparate ist es uns nicht 
gelungen, auch nur annähernd regelmäßige Resultate zu erzielen!. Dies 
wird auch durch die widersprechenden Angaben der Literatur bestätigt 
(Bauer und Fröhlich?, Samelson®, Handowski und Pick“, Amsler und 
Pick’, Teschendorff®). 

Aus diesem Grunde mußten wir darauf verzichten, den Einfluß der 
Lipoide auf die Cholinwirkung zu prüfen. 


Zusammenfassung. 

Das Ergebnis unserer Versuche: 

1. Injektion und Durchströmung von kolloidalen an 
lösungen bewirken am Laewen-Trendelenburgschen Froschpräparat 
eine Vermehrung der in der Zeiteinheit ausfließenden Tropfenzahl. 
Diese Erscheinung wird als eine Erweiterung des Gefäßlumens gedeutet. 
Da die gleiche Wirkung mit Lösungen, die vermittels Alkohol und 
solchen, die durch Verreiben der Kolloide ohne Alkohol hergestellt 
wurden, beobachtet werden konnte, kann dieser Einfluß nur dem Le- 
cithin zugeschrieben werden. 

2. Injektion und Durchströmung von kolloidalen Cholesterinringer- 
lösungen wirken im Sinne einer Abnahme der Tropfenzahl, d.h. ge- 
fäßverengernd. 

3. Bei gleichbleibender Lecithinkonzentration wird die gefäßerwei- 
ternde Wirkung des Lecithins mit steigender Cholesterinkonzentration 
zunächst abgeschwächt, dann ausgeglichen und schließlich tritt eine 
Gefäßverengerung ein. | 

4. Die gefäßverengernde Wirkung des Adrenalins wird durch Leci- 
thin deutlich abgeschwächt. Adrenalin ist nicht imstande, die durch 
Lecithin bedingte Gefäßerweiterung aufzuheben oder auf längere Zeit 
zu unterdrücken. 

5. Cholesterin kann die gefäßverengernde Wirkung minimalster 
Adrenalindosen verstärken. 


1 Die Cholinpräparate wirkten teils stark gefäßverengernd, teils zeigten sie 
ein rhythmisch auftretendes Ansteigen und Abschwellen der in der Zeiteinheit 
ausströmenden Tropfenzahl. | 

®2 Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 84, 33. 1919. 

® Ebenda 66, 347. 1911. 

* Ebenda 71, 89. 1913. 

° Ebenda 85, 61. 1919. 

6 Biochem. Zeitschr. 118, 267. 1921. 


(Aus der II. Med. Univ.-Klinik der Charite Berlin.) 


Die Rolle der Lipoide im vegetativen System. 
III. Mitteilung. 
Die Wirkung von Lipoidsolen auf das Straubsche Froschherz. 


Von 
Kurt Dresel und Richard Sternheimer. 


(Mit 28 Textabbildungen.) 
(Eingegangen am 12. März 1928.) 


I. Einleitung. 


Wie in der vorstehenden II. Mitteilung gezeigt werden konnte, 
bewirkt der Zusatz von Lipoiden zur Nährlösung eine Veränderung der 
Gefäßweite des Laewen-Trendelenburgschen Froschpräparates sowie 
eine veränderte Reaktion der Gefäße gegenüber Substanzen, die zum 
vegetativen System in Beziehung stehen. Hierbei fand sich ein Anta- 
gonismus zwischen Lecithin und Cholesterin. 

Es ergab sich darauf die Frage, ob die so festgestellte Beeinflussung 
sich lediglich auf das Gefäßsystem bezog oder ob auch andere Organe 
einen antagonistischen Einfluß der verschiedenen Lipoide erkennen 
lassen. 

Wir dehnten deshalb unsere Versuche auf das Straubsche Froschherz 
aus, das uns als biologisches Testobjekt hierfür besonders geeignet er- 
schien. 

II. Methodik. 


Als Versuchstiere wurden vorwiegend Exemplare von Rana escu- 
lenta verwandt. Die Versuchszeit fiel hauptsächlich in das Winter- 
halbjahr. Als Nährlösungen wurden folgende benutzt: 1. Ringerlösung 
mit einem Gehalt von 0,6% NaCl, 0,0075% KCl, 0,01% CaCl, und 0,01% 
NaHCO,. 2. Lecithinringerlösung: 0,1 g Lecithin Kahlbaum wird unter 
tropfenweisem Zusatz von Ringerlösung !/, Stunde lang im Mörser ver- 
rieben. Die entstehende kolloidale Lösung wird mit Ringerlösung bis 
auf 100 cem aufgefüllt und durch Watte filtriert. 3. Cholesterinringer- 
lösung: Cholesterinwassersol (Herstellung vergl. I. Mitteilung) wird 
mit einer Lösung, die den doppelten Prozentgehalt aller Salze der obigen 
Ringerlösung enthält, zu gleichen Teilen gemischt. Es wurden nur solche 
Cholesterinsole verwandt, die beim Zusammenbringen mit derartigem 


gls 
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Doppelringer nicht flockten. Der Prozentgehalt an Cholesterin war | 


etwa 0,1%. 


Die Herstellung des Straubschen Froschherzens re in der Ai | 
lichen Weise. In die Kanüle wurden gleichmäßig jedesmal !/; ccm Nähr- 


lösung eingefüllt. 


III. Die direkte Beeinflussung der Herztätigkeit durch die Lipoide. 


In unserem zusammenfassenden Vortrage über die Rolle der Lipoide 
im vegetativen System! haben wir mitgeteilt, daß Lecithin eine dia- 
stolische Wirkung auf das Straubsche Froschherz ausübt, ja daß sogar 
des öfteren ein diastolischer Stillstand nach Zusatz von Leeithinringer- 


lösung zu beobachten ist. Wir haben uns davon überzeugen müssen, 


daß uns bei diesem Versuch ein Fehler unterlaufen ist, den wir hier 
berichtigen wollen. Die diastolische Wirkung der damals von uns 
verwandten Lecithinringerlösung war durch den in der Lösung noch 


enthaltenen Alkohol bedingt, der, wie wir uns später überzeugten, trotz 


aller darauf gerichteter Bemühungen nicht völlig entfernt worden war. 


Dies war der Grund, weshalb wir in den späteren Versuchen nur noch 
mit durch Verreiben hergestellten Leeithinlösungen gearbeitet haben. 


Derartige Lösungen zeigen keine diastolische Wirkung am Straub- 


schen Froschherz. Je nach dem Zustand des Herzens hat das Lecithin 


entweder keinen oder einen erholenden Einfluß in dem u daß die 


Hubhöhe des Straubpräparates größer wird. 


Die gleiche Wirkung kommt auch dem Cholesterin zu. Wir möchten 


aus diesem Grunde annehmen, daß das, was wir zunächst als eine sy- 
stolische Wirkung des Cholesterins deuteten, im wesentlichen auch einer 
Tonussteigerung des ermüdeten Herzens durch Cholesterin entspricht, 
eine Auffassung, zu der auch Seel? auf Grund seiner Cholesterinver- 
suche am Straubherz gekommen ist. 


IV. Die Beeinflussung pharmakologischer Wirkungen durch die Lipoide. 


Wenn auch ein direkter Einfluß der Lipoide auf den vegetativen 


Funktionszustand des Straubschen Froschherzens im Sinne eines anta- 
sonistischen Einflusses von Lecithin und Cholesterin nicht wie an den 


Froschgefäßen zu beobachten war, so bestand doch die Möglichkeit, 


daß die Wirkungen vegetativer Pharmaca durch den Lipoidzusatz 


beeinflußt werden. 


a) Der Einfluß des Lecithins auf die Adrenalinwirkung. 


Adrenalin bewirkt beim mit Ringerlösung gespeisten Straubschen 
Froschherzen in geeigneter Konzentration eine Verstärkung der Systole, 


1 Klin. Wochenschr. 1925, Nr. 17, S. 816. 
® Seel, H., Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 11%, 282. 1926. 


| 
| 
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die sich durch eine Vergrößerung der Hubhöhe zu erkennen gibt. Ver- 
wendet man jedoch an Stelle von Ringer eine Lecithinringerlösung 
1:1000 als Nährflüssigkeit, so wird die Adrenalinwirkung paradox: statt 
eines Anstiegs der Hubhöhe fällt diese ab, die Systole wird schwächer. 

Hierbei ist zu bemerken, daß derartige paradoxe Adrenalinwirkungen 
sehr häufig auch dann zu beobachten sind, wenn dem Straubschen 
Froschherz mehrmals hintereinander, auch nach gründlichem Aus- 
waschen Adrenalin hinzugefügt wird. Wir haben festgestellt, daß dies 
immer der Fall ist, wenn man relativ hohe Adrenalinkonzentrationen 
verwendet. Beispielsweise kann man mit einem Tropfen Suprarenin- 
hydrochl. 1:1000 nur selten mehrfach hintereinander systolische Wir- 
kungen erzielen. Anders bei Verdünnungen von 1:10000—1:1000000, 
je nach der Empfindlichkeit des Präparates. Derartige Adrenalinver- 
dünnungen zeigen nach Auswaschen mehrfach hintereinander die systo- 
lische Adrenalinwirkung. 

Um den Einfluß des Lecithins einwandfrei beurteilen zu können, 
mußten wir uns demnach der verdünnten Suprareninlösungen be- 
dienen. Wir haben aber außerdem Wert darauf gelegt, in jedem einzelnen 
Falle zu zeigen, daß die paradoxe Adrenalinwirkung nicht durch die 
wiederholte Adrenalinhinzufügung bedingt ist. Wir konnten dies in 
der Weise tun, daß wir nur solche Versuche als beweisend ansahen, 
die nach Auswaschen der Lecithinringerlösung wieder eine systolische 
Wirkung des Adrenalins erkennen ließen. 

Ein Beispiel eines derartigen Versuchs ist in den Abb. 1—5 wieder- 
gegeben. 

Abb. 1 zeigt die typische Adrenalinwirkung nach Zusatz von einem 
Tropfen Suprarenin. hydrochlor. 1:10000 zur Ringernährlösung des 
Straubschen Präparats, Nach gründlichem Auswaschen mit Leecithin- 
ringerlösung 1:1000 entsteht die in Abb. 2 wiedergegebene paradoxe 
Adrenalinwirkung nach Zusatz der gleichen Menge Suprarenin. Abb. 3 
zeigt, daß nach Auswaschen mit Ringerlösung die normale Adrenalin- 
wirkung wieder zum Vorschein kommt, während nach Leeithinringer, 
wie Abb. 4 erkennen läßt, wieder die paradoxe Wirkung auftritt. Nach 
abermaliger Ringerauswaschung sehen wir nochmals die normale Adre- 
nalinwirkung (Abb. 5). 

Weitere Versuche zeigen, daß die paradoxe Adrenalinwirkung nach 
Leeithin nicht mehr auftritt, wenn das Herz gleichzeitig mit Atropin 
vorbehandelt wird. Die Abb. 6—8 geben ein Beispiel eines derartigen 
Versuchs. 

Abb. 6 läßt die normale Adrenalinwirkung erkennen. Nach Aus- 
waschen mit Lecithinringer 0,5/1000 tritt die oben näher beschriebene 
paradoxe Adrenalinwirkung auf (Abb. 7), während nach nochmaligem 
Auswaschen mit Lecithinringer und nach gleichzeitigem Zusatz von 
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einem Tropfen Atropin. sulfur. ?/;oo0 die Adrenalinwirkung wieder wie bei 
Ringer in einem systolischen Effekt besteht (Abb. 8). 

Paradoxe Adrenalinwirkungen treten immer dann zutage, wenn der 
Zustand der Gewebe nach der vagischen Seite hin verändert ist. Es 


Straub-Herz 7. XII. 1936. 


| | 


ii 
I: 


See 


1 Tropfen Suprar. hydrochl. 1 Tropfen Suprar. hydrochl. 
: 1:10000 
Abb.1. Ringer. Abb. 2. Leecithin-Ringer 1 :1000. 
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1 Tropfen Suprar. hydrochl. 1 Tropfen Suprar. hydrochl. 1 Tropfen Supr. 
1:10000. 1:10000. hydr. 1:10000. 
Abb.3. Ringer. Abb. 4. Lecithin-Ringer 1: 1000. Abb. 5. Ringer. 


ist gleichgültig, ob das Überwiegen des vagischen Zustandes durch den 
Parasympathicus oder durch peripher angreifende Pharmaca bzw. Hor- 
mone oder Elektrolyte bedingt ist. Vagusreizung, Pilocarpin, Cholin 
und Kalium können in gleicher Weise eine paradoxe Adrenalinwirkung 
durch das Hervorrufen eines vagischen Zustandes in Erscheinung treten 
lassen. 
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Wir lernen hier das Lecithin als eine Substanz kennen, welche an- 
scheinend in ganz ähnlicher Weise eine paradoxe Adrenalinwirkung 
zur Folge hat. Der Angriffspunkt hierfür muß etwa dem des Cholins 
entsprechen, da, wie wir oben gesehen haben, die Wirkung des Leeithins 
ebenso wie die des Cholins durch Atropin aufgehoben wird, während das 
weiter peripher zur Wirkung kommende Kalium durch Atropin in keiner 
Weise beeinflußt wird. 

An sich läge der Gedanke nahe, anzunehmen, daß in der benutzten 
Lecithinlösung durch irgendwelche Vorgänge bei der Herstellung freies 
Cholin enthalten ist. (Das Cholin ist ein wichtiger Bestandteil des Leci- 
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1 Tropfen Suprar. hydrochl. 1 Tropfen Suprar. hydrochl. 1 Tropfen Suprar. hydrochl. 
1:10 1: 100000. 1: 100000 
Abb.6. Ringer. Abb.7. Lecithin-Ringer 0,5: 1000. Abb. 8. ‚Lecithin-Ringer 


+1 Tropfen Atrop. sulf. 1: 1000. 


thins.) Wäre dies der Fall, dann müßte die Lecithinlösung einen direkten 
diastolischen Einfluß auf das Straubsche Froschherz ausüben, was, 
wie wir im vorigen Abschnitt gesehen haben, nicht der Fall ist. 


b) Der Einfluß des Lecithins auf die Oholinwirkung. 


Wir prüften nunmehr den Einfluß des Lecithinzusatzes zur Nähr- 
_ lösung auf die Cholinwirkung am Straubschen Präparat. 2 derartige 
Versuche sind in Abb. 9—11 und 12—14 wiedergegeben. 

Abb.9 zeigt die Wirkung von einem Tropfen Cholin. hydrochlor. 
(Hoffmann- la Roche) */,yop auf das mit Ringer schlagende Froschherz. 
Es tritt die typische diastolische Wirkung ein, die sich in einer Verringe- 
rung der Hubhöhe von 34 mm auf 17 mm, also in einer Senkung um 50 % 
zu erkennen gibt. Nach Auswaschen mit Lecithinringer !/,o00 hat die 
gleiche Menge Cholin eine Verringerung der Hubhöhe von 39 mm 
auf 14 mm, also um 64% zur Folge (Abb. 10). Wie Abb. 11 zeigt, läßt 
sich diese Lecithinwirkung auswaschen: Nach Ringer tritt wieder 
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1 Tropfen Cholin. hydrochl. 1: 1000. 
Abb. 9. Ringer. 50% Senkung. 


1 Tropfen Cholin. hydrochl. 1: 1000. 1 Tropfen Cholin. hydrochl. 1: 1000. 
Abb. 10. Leecithin-Ringer 1: 1000. Abb.11. Ringer. 
64% Senkung. 54% Senkung. 


Straub-Herz 25. II. 1925. 


1 Tropfen Cholin. hydrochl. 1 Tropfen Cholin. hydrochl. 1 Tropfen Cholin. hydrochl. 
5 proz. 5 PTOZ. 5 PTOZ. 
Abb. 12. Leecithin-Ringer. Abb. 13. Ringer. Abb. 14. Lecithin-Ringer. 
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eine schwächere Cholinwirkung ein. (Abfall der Hubhöhe von 41 mm 
auf 19 mm, um 54%.) 

Ähnliches sehen wir in den Abb. 12—14 mit dem Unterschied, daß 
hier zunächst die Cholinwirkung bei Lecithinringer als Nährflüssigkeit 
geprüft wurde (Abb. 12), daraufhin mit Ringer ausgewaschen wurde 
und nun eine bedeutend schwächere Cholinwirkung festzustellen war 
(Abb. 13). Nach Auswaschung mit Lecithinringer tritt abermals eine 
intensive Verstärkung des Cholineinflusses auf, so daß es sogar zum dia- 
stolischen Herzstillstand kommt. 

Die hier angeführten Versuche, die eine Verstärkung der Cholin- 
wirkung durch Lecithinzusatz zur Nährlösung am Straubschen Frosch- 
herz ergeben haben, stehen in einem gewissen Gegensatz zu Unter- 
suchungen, die Loewi! bereits vor längerer Zeit veröffentlicht hat. Der 
Autor fand eine Abschwächung der Pilocarpin- und Cholinwirkung 
am mit Lecithin behandelten Herzen. Die Nachprüfung der Versuche 
von Loewi war uns leider nicht möglich, da er keine näheren Angaben 
über die Herstellung der Lecithinlösung gemacht hat. Insbesondere 
ist nichts darüber ausgesagt, ob zur Herstellung der Lecithinlösung 

differente Mittel, wie Alkohol oder Äther. verwandt wurden. Außerdem 
_ hat Loewi die Cholinwirkung erst nach sehr langer Leeithinauswaschung 
geprüft, während es uns im wesentlichen darauf ankam, nach gründ- 
licher, aber doch verhältnismäßig kurzdauernder Leeithinwirkung 
die Veränderung der Cholinwirkung zu prüfen. Wir verwandten deshalb 
auch eine höhere Lecithinkonzentration als Loewi (*/jooo Statt "/ıo000)- 
In der von uns geschilderten Versuchsanordnung haben wir nicht eine 
Abschwächung, sondern eine Verstärkung der Cholinwirkung durch Le- 
cithin feststellen können. 


c) Der Einfluß des Cholesterins auf die Adrenalinwirkung. 

Auf Grund der in Mitteilung II wiedergegebenen Versuche am 
Laewen-Trendelenburgschen Gefäßpräparat mußten wir mit einer Ver- 
stärkung der Adrenalinwirkung durch Cholesterin am Straubschen Herz 
rechnen. Wir wählten deshalb, um den Einfluß des Cholesterinzusatzes 
zur Nährflüssigkeit auf die Adrenalinwirkung zu prüfen, die Adrenalin- 
konzentration so niedrig, daß in Ringer eben die systolische Beeinflussung 
des Herzens zu erkennen war. Von einer je nach der Empfindlichkeit des 
Präparates schwankenden Konzentration an tritt eine maximale, durch 
größere Konzentrationen nicht mehr zu steigernde systolische Wirkung 
ein, und wenn von Anfang an diese Adrenalinkonzentration gewählt wird, 
so kann eine etwaige verstärkende Wirkung nicht in Erscheinung treten. 
In unseren Versuchen schwankte die verwendete Adrenalinkonzentration 
zwischen einem Tropfen Suprarenin. hydrochlor. !/ooo00 und ! oo 000 ban- 


1 Loewi, Pflügers Arch. f. d. ges. Physiol. 18%, 123. 1921. 
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Wir geben 3 Beispiele der Cholesterinbeeinflussung der Adrenalin- 
wirkung im folgenden wieder. Die. Größe der durch Adrenalin hervor- 
gerufenen systolischen Wirkung ist, wie wir uns in zahlreichen Versuchen 
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überzeugen konnten, nicht allein abhängig von der Konzentration des 
Suprarenins, sondern auch von der absoluten Hubhöhe des Straubschen 
Herzens. Dabei verhält sich das Herz so, daß bei Kleinerwerden der Hub- 
höhe die Adrenalinwirkung eine prozentuale Steigerung erfährt. Nach 
Cholesterinzusatz ist häufigdie Hubhöhe verändert, undzwarmeistens ver- 
srößert gegenüber dem mit Ringer als Nährflüssigkeit schlagenden Herzen. 
Durch genügend langes Auswaschen kann man es jedoch auch erreichen, 
daß die Hubhöhe gleich oder gar geringer wird als ursprünglich. Unsere 
3 Beispiele sind so gewählt, daß in dem 1. die Hubhöhe nach Cholesterin 
etwa gleich (Abb. 15 und 16), in dem 2. größer (Abb. 17 und 18) und 
in dem 3. kleiner (Abb. 19 und 20) ist als vor Cholesterinbehandlung. 

Alle 3 Beispiele zeigen eine deutliche Verstärkung der Adrenalin- 
wirkung durch Cholesterinvorbehandlung. In dem in Abb. 15 und 16 
wiedergegebenen Versuch steigt die Hubhöhe vor der Cholesterinbehand- 
lung durch einen Tropfen Suprarenin hydrochlor. !/o0.000 von 43 mm auf 
49 mm, also um 14%. Nach Cholesterinbehandlung von 41 mm auf 
54 mm, also um 32% durch dieselbe Menge Suprarenin. 

Abb. 17 und 18 geben einen Versuch wieder, bei dem die Hubhöhe 
nach Cholesterinvorbehandlung von 19 mm auf 21 mm gestiegen war. 
Mit Ringer als Nährlösung bewirkt der Zusatz von einem Tropfen Su- 
prarenin. hydrochlor. in der großen Verdünnung von 1:100 Millionen so- 
gar ein geringes Absinken der Hubhöhe. Ein 2. weiterer Tropfen der 
gleichen Lösung bewirkt eine sehr geringe systolische Wirkung auf 
21 mm (also um 10%). Der Cholesterinzusatz zur Nährlösung läßt die 
auf 19 mm gesunkene Hubhöhe auf 21 mm ansteigen. Der nachfolgende 
Zusatz von einem Tropfen Suprarenin der gleichen Verdünnung zeigt 
eine Vergrößerung der Hubhöhe auf 26 mm, also um 24%. 

Schließlich sehen wir in den Abb. 19 und 20 einen Versuch, in dem 
die Ausgangshubhöhe bei Ringer als Nährlösung (29 mm) größer war 
als bei Cholesterinringernährlösung (24 mm). Auch hier ist die Ver 
stärkung der Adrenalinwirkung deutlich zu sehen: Bei Ringer als Spül- 
flüssigkeit Steigerung von 29mm auf 30 mm, also um 3,5%, bei Chole- 
sterinringer von 24 mm auf 31 mm, gleich 29%. 

Es ergibt sich daraus, daß unabhängig von der Hubhöhe der Zusatz 
von Cholesterin zur Nährlösung eine Verstärkung der Adrenalinwirkung 
am Straubschen Froschherzen hervorruft. 


d) Der Einfluß des Cholesterins auf die Cholinwirkung. 


Für die Prüfung des Einflusses von Cholesterin auf die Cholinwirkung 
am Straubschen Froschherzen war es notwendig, die Konzentrationen 
des Cholin bzw. Acethylcholin so zu wählen, daß zwar eine starke Wir- 
kung hervortritt, daß diese Wirkung aber nicht eine evtl. vorhandene 
Abschwächung völlig überdeckt. 
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1 Tropfen Acetylcholin. chlor. 1 Tropfen Acetylcholin. chlor. 1 Tropfen Acetylcholin. chlor, 
1:10 Millionen 1:10 Millionen. 1:10 Millionen 


Abb. 21. Ringer. Abb. 22. Cholesterin-Ringer. Abb. 23. Ringer. 


Straub-Herz 7. X. 1927. 


1 Tropfen 1 Tropfen 1 Tropfen 
Acetylcholin. hydrochl. Acetylcholin. hydrochl. Acetylcholin. hydrochl. 
1:1000000. 1: 1000000, 1: 1000000. 

Abb. 24. Cholest.-Ringer. Abb. 25. Ringer. Abb. 26. Cholest.-Ringer. 
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1 Tropfen Acetylcholin 1 Tropfen Acetylcholin. hydrochl. 
hydrochlor. 1:1 Million. 1:1 Million. 


Abb. 27. Ringer. Abb. 28. Cholesterin-Ringer. 
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Der 1. Versuch, der in den Abb. 21—23 wiedergegeben ist, wurde 
so ausgeführt, daß mit einem Tropfen Acethylcholinchlorid */10.000 000 
eine starke diastolische Wirkung hervorgerufen wurde (Abb. 21), die 
jedoch nicht zum diastolischen Stillstand führte. Auswaschen mit 
Cholesterinringer bewirkte bei nochmaligem Zusatz der gleichen Menge 
Acethylcholin eine deutlich schwächere Wirkung (Abb. 22), während 
nach Auswaschen mit Ringer die stärkere Wirkung entsprechend der 
ursprünglichen Reaktion wieder hervortrat (Abb. 23). 

Geht man mit der Acethylcholindosis in die Höhe ("/100.000.000); SO 
tritt in den meisten Fällen schon ein diastolischer Stillstand des 
Herzens ein. Wie die Abb. 24—26 ergeben, konnte Cholesterin diesen 
diastolischen Stillstand zwar nicht verhindern, trotzdem scheint uns 
auch hier die abschwächende Wirkung des Cholesterins deutlich zu sein. 

Am überzeugendsten ist der in den Abb. 27 und 28 wiedergegebene 
Versuch. Hier war nach einem Tropfen Acethylcholin !/,oo000000 in 
diastolischer Stillstand des mit Ringer schlagenden Herzens eingetreten. 
Nach Auswaschen mit Cholesterinringer hatte die gleiche Menge Ace- 
thylcholin zwar noch eine sehr deutliche diastolische Wirkung, aber 
der diastolische Stillstand blieb völlig aus. 

Auf Grund dieser Versuche können wir feststellen, daß Cholesterin 
geeignet ist, die Cholinwirkung auf das Straubsche Froschherz abzuschwächen. 


V. Zusammenfassung. 


Leeithin wie Cholesterin haben auf das Straubsche Froschherz keinen 
Einfluß im Sinne einer Veränderung der Systole bzw. Diastole. Bei 
erschlafftem Herzen kann durch beide Substanzen eine erholende Wir- 
kung zustande kommen. 

Die durch Adrenalin bedingte systolische Wirkung auf das Frosch- 
herz wird durch Leeithin abgeschwächt bzw. paradox. Diese Wirkung 
des Lecithins wird durch Atropin aufgehoben. 

Die diastolische Wirkung des Cholins wird durch Leeithin verstärkt. 

Das Cholesterin verstärkt im Gegensatz zum Lecithin die systolische 
Wirkung des Adrenalins und schwächt die diastolische Wirkung des 
Cholins ab. 


(Aus der II. Med. Univ.-Klinik der Charite, Berlin.) 
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Von 
Kurt Dresel und Richard Sternheimer. 


IV. Mitteilung. 
Der Einfluß der Lipoide auf das Blutbild. 


Von 
R. Hirsch. 


(Eingegangen am 12. März 1928.) 


I. Einleitung. 


Untersuchungen über den Einfluß von Lecithin und Cholesterin 
auf das Blutbild sind bisher unseres Wissens nach nur von Okuneff! 
angestellt worden. Er injizierte Kaninchen Leeithin in Mengen von 
0,02—0,04 g pro kg Körpergewicht intravenös und beobachtete eine Ver- 
minderung der Leukocyten innerhalb von 30 Min. um etwa 46% und 
eine nachfolgende Vermehrung bis zu 158%, die mehrere Stunden an- 
hielt. Qualitativ fand er eine Verminderung der polymorphkernigen 
neutrophilen Leukocyten in der ersten Phase und eine starke Vermeh- 
rung in der zweiten Phase. Die Lymphocytenwerte waren am 1. Tage 
etwas niedriger als gewöhnlich und zeigten erst am 2. eine geringe Zu- 
nahme. 

Zur Feststellung der Cholesterinwirkung injizierte Okuneff den Ka- 
ninchen 0,02 g Lanolin pro kg Körpergewicht intramuskulär. Auch hier 
ergab sich zunächst eine Hypoleukocytose, der dann eine Hyperleuko- 
cytose folgte, die erst nach 16 Stunden ihren höchsten Wert erreichte 
und 200% und mehr betrug. 

Qualitativ verhielten sich die Neutrophilen wie beim Leeithin. Die 
Lymphocyten dagegen waren am 1. Tage zunächst vermehrt, erst später 
vermindert, und stiegen am 2. Tage nochmals an. 

Untersuchungen am Menschen sind bisher noch nicht ausgeführt 
worden. Die Ergebnisse derartiger Versuche sollen im folgenden mit- 
geteilt werden. 


1 Okuneff, Zeitschr. f. d. ges. exp. Med. 36. 1923; 43. 1924. 
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II. Methodik. 


Wir haben uns bemüht, die vielen Fehlerquellen bei der Untersuchung 
eines Blutbildes soweit wie möglich zu vermeiden. 

Die Patienten wurden nüchtern gelassen und die erste Nahrungs- 
aufnahme erfolgte zumeist erst nach Ablauf von etwa 3 Versuchs- 
stunden. In den Protokollen ist die Zeit seit der letzten Nahrungs- 
aufnahme und der Zeitpunkt der während des Versuchs erfolgenden 
Nahrungsaufnahme angegeben. 

Die Gesamtleukocytenzahien wurden in der Thoma-Zeissschen Zähl- 
kammer nach Aufziehen des Blutes bis zur Marke 1 ermittelt. Wir 
möchten aber betonen, daß Differenzen bis zu 1000 Leukocyten innerhalb 
der Fehlergrenzen liegen. | 

Bei der Anfertigung der Ausstrichpräparate verfuhren wir in der 
üblichen Weise. Färbung nach May-Grünwald, Giemsa. 200 Zellen 
wurden ausgezählt, was nach Ockels Untersuchungen ausreichend ist. 

Die Herstellung steriler Lecithinlösungen erfolgte in der Weise, 
daß in steriles destilliertes Wasser die gewünschte Menge der lOproz. 
spirituösen Merkschen Lecithinlösung unter Schütteln hineingegossen 
wurde. Es resultierte eine kolloidale Leeithinlösung, die zur Vertreibung 
der Hauptmenge des Alkohols eine halbe Stunde durchlüftet wurde. 
Die verwandten Lösungen enthielten 2—5% Lecithin. 

Die Cholesterinöllösung‘ wurde durch Eintragen von 5 g Cholesterin 
in 100 g heißes Olivenöl bereitet. Da diese Lösung bei Zimmertemperatur 
erstarrt, mußte sie vor der Injektion erwärmt werden. 

Die weiter verwandte wässrige Cholesterinemulsion wurde in der 
Weise hergestellt, daß 0,5 g Cholesterin in einer geringen Menge heißen 
Alkohols gelöst und tropfenweise zu 100 ccm heißen destillierten Wassers 
unter stetem Umschwenken zugesetzt wurden. Die regelmäßig ent- 
stehenden Flocken wurden durch Filtrieren durch sterile Watte entfernt. 
Der Gehalt an Cholesterin, der so entstandenen Lösung ist natürlicher- 
weise etwas kleiner als dem ursprünglich zugesetzten Cholesterin ent- 
spricht. 


III. Die Wirkung parenteral zugeführter Lipoide. 


a) Lecithin. Da das Leecithin in destilliertem Wasser emulgiert wurde 
und von dieser Lösung 2—10 cem injiziert wurden, war es notwendig, 
vorher die Wirkung der Injektion von destilliertem Wasser auf das 
Blutbild zu untersuchen. 

Es wurden mehrfach 5 bzw. 10 ccm destillierten Wassers injiziert. 
In allen Fällen waren die Schwankungen in den absoluten und relativen 
Leukocytenwerten so gering, daß die Fehlergrenzen der Methodik nicht 
überschritten wurden. Darausergibtsich, daß stärkere Schwankungen der 
Leukocytenwerte nicht auf das destillierte Wasser zurückzuführen sind. 


7198 K. Dresel und R. Sternheimer: 


Somit können wir jetzt zur Besprechung der nach intravenöser 
Injektion von Lecithinlösungen gewonnenen Ergebnisse übergehen. 
Was zunächst die Veränderung der Gesamtleukocytenzahl anbetrifft, ° 
so sind in Tab. 1 die Zahlen aus 4 Versuchen zusammengestellt. Alle ° 


Patienten waren nüchtern und nahmen in der mitgeteilten Zeit keine # 


Nahrung zu sich. 


Tabelle 1. 
Fall Fall II Fall VIII Fall IX 
Zeit 2 ccm 2 proz. | 2 ccm 2,5 proz.| 10 ccm 5 proz. | 10 ccm 5proz. 2 
Lecithin- Leeithin- Lecithin- Lecithin- 
lösung lösung lösung lösung 
Vor der Injektion . ..... 6 200 6400 5700 5300 
!/, Stunden nach der Injektion — 5800 Kur — 
1 ® r 5 2 10 800 8200 5700 4800 
2 2 ” hs s 9000 6700 5500 5100 
3 55 55 R % 8400 6500 5800 5000 


= 


7 
2 


In den beiden ersten Versuchen läßt sich eine sehr erhebliche Steige- 2 


rung der Leukocytenzahl innerhalb einer Stunde erkennen. Dieser ° 


Steigerung scheint eine mäßiggradige Senkung innerhalb der ersten 
halben Stunde vorauszugehen. Die beiden anderen Versuche zeigen dieses 


Verhalten nicht. Vielleicht beruht dies auf der sehr viel höheren Dosis, 
die hier Verwendung gefunden hat. Haben wir doch sehr häufig beobach- 


tet, daß kleinere Mengen von Lipoiden stärkere Wirkungen hervorrufen 


als größere. 
Weit gleichmäßiger sind die Verschiebungen im Verhältnis der poly- 
morphkernigen Leukocyten zu den Lymphocyten (s. Tab. 2). 


Tabelle 2. 
Fall Fall II Fall III | Fall VIII Fall IX 
Eulen SiS al at ee 
Rn arlssler seleslERlegl glas ae 
| © = (>) | © hei © a [>) ic; © 8) (>) he [>} A (>) ic © 
%I%| % |) % AT RTenr 
Vor der Injektion... .. ». 66 | 28 I 62 | 33 | 69 | 27 | 58 | 30 | 63 | 30 
1/, Stunden nach der Injektion | — | — |56 | 4 |71 4|— | — | — | — 
1 x &1 2 FR 57 138 1 — | — |53 1 41 I 61 129 765 1 29 
. 5 35 $ 60 135151 | 45 |51 46 | 49 | 43 | 59 | 35 
3 ie a : Mr 60 | 36 | 65 | 30 159 | 37 | 39 | 56 | 55 | 41 


Nach 1—2 Stunden ist eine deutliche Vermehrung der Lymphoceyten 
im Verhältnis zu den Leukocyten eingetreten. Auch hier scheint manch- 
mal ein geringer Abfall dem Anstieg vorauszugehen (s. Fall III, VIIL 
und IX). Die Zahlen der Eosinophilen und Basophilen wurden nicht 
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gesondert aufgezählt, weil an ihnen keine deutlichen Verschiebungen 
beobachtet wurden. Das gleiche gilt für die folgenden Kurven. 

b) Cholesterin. Wegen der Schwierigkeit, gute kolloidale Lösungen 
von Cholesterin in Wasser herzustellen, untersuchten wir zunächst den 
Einfluß einer intragluteal gegebenen 5proz. Cholesterinöllösung. 

Trotzdem 5—10 cem dieser Lösung injiziert wurden, waren die 
Veränderungen des Blutbildes so gering, daß wir daraus keine Schlüsse 
ziehen möchten, insbesondere, da die Injektion von Öl in die Glutäen 
ebenfalls schon Änderungen der Leukocytenzahlen hervorruft. 

Wir gingen deshalb dazu über, die in oben angegebener Weise her- 
gestellten wäßrigen, gut kolloidalen Cholesterinlösungen intravenös zu 
injizieren. 

Das Ergebnis war ein durchaus negatives. Die Zahl der Leukocyten 
änderte sich kaum und im Verhältnis der Leukocyten zu den Lympho- 
cyten trat absolut keine Änderung ein. 

Dies ist an sich nicht verwunderlich, weil es sich um ganz minimale 
Mengen Cholesterin, etwa 0,0002 g pro kg Körpergewicht handelte. 


IV. Die Wirkung enteral zugeführter Liporde. 


a) Lecithin. Es war notwendig, hier ebenfalls Leerbestimmungen 
vorzunehmen, da der Einfluß von Wasser, das durch die Duodenalsonde 
eingegossen wird, nicht bekannt ist. 

Wir sahen eine allmählich ansteigende Vermehrung der Leukocyten, 
die in einem Falle folgendermaßen sich auswirkte: Vorher 6800, nach 
einer halben Stunde 7500, nach 1 Stunde 8200, nach 2 Stunden 8500. 
Eine deutliche Verschiebung des Verhältnisses der Neutrophilen zu den 
Lymphocyten war nicht zu beobachten. 

Nach Einführung von 10 bzw. 20 ccm der wäßrigen Lecithinlösung 
ins Duodenum wurde der Anstieg der Leukocyten, wie es nach Wasser 
allein der Fall ist, nicht oder nur in viel geringerem Grade beobachtet. 

Die beiden in Tab. 3 wiedergegebenen Versuchsprotokolle sollen das 
erläutern. 


Tabelle 3. 
Fall XXVII Fall XXVIII 
10 cem 1proz. | 20 cem 1proz. 
wäßrig. Leci- wäßrig. Leci- 
thinlösung thinlösung 
i. Duoden. i. Duoden. 
org imekbion en ee nei 6500 5500 
1/, Stunden nach der Injektion . ...... 7800 4900 
i! bs $ 12 VER ee 2 ee 7200 6900 
PN PTBER Te u A. | 7000 6000 
2 : r E. ar. RE 4 | 6500 5300 
Bil „, Seh, Fe. MEGA... 7200 | — 


2. f. klin. Medizin. Bd. 107. 


oa 
189) 
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Während also nach intravenöser Lecithininjektion die Leukocyten 4 
eher die Neigung zum Anstieg haben, scheint die Duodonal Pr = 
applikation eine pressorische Wirkung auszuüben. 1 

Dieser Gegensatz besteht nicht hinsichtlich des Verhältnisses der 4 
polymorphkernigen Leukocyten zu den Lymphocyten. Die Ausza 
der beiden oben wiedergegebenen Versuche zeigt Tab. 4. 


Tabelle 4. 
Fall XXVII Fall XXVIII 
Leuko- Lympho- Leuko- Lympho- 
cyten cyten eyten cyten 
| 

Vorder Injektion 7; Anne ru, 2, 62 sl 65 30 
1/, Stunden nach der Injektion . . 63 32 61 33 3 
1 ., PR) PR) er) an Ne 66 29 54 41 ei: 
12/755 ER x 59 36 54 41 i 
2 „9 „, 2, „ I R 58 38 69 26 
21), -E) „ EE) EL) DL | 63 33 E74 % s1e3 


Auch bei duodenaler Verabfolgung findet sich also wie nach intra- 
venöser Lecithininjektion ein deutlicher Anstieg der Lymphocyten auf 
Kosten der polymorphkernigen Leukocyten. 

b) Cholesterin. Trotz der Ansicht von Thannhauser, daß Chole- 
sterin in wäßriger Lösung bei enteraler Zufuhr nicht resorbiert wird, 
haben wir zunächst den Einfluß von 20 bzw. 40 ccm 0,1proz. duodenal 
verabfolgter wäßriger Cholesterinlösung auf das Blutbild beobachtet. 

Eine sichere Veränderung der Gesamtleukocytenzahl konnten wir 
nicht feststellen, da nur in einem Falle ein steiler Anstieg von 5700 auf 
9000 innerhalb von 1!/, Stunden zu beobachten war, während sonst die ", 
Leukocytenzahl keine sichere Veränderung aufwies. | 

Eine Veränderung in dem Quotienten polymorphkernige Teuer 
zu Lymphocyten war regelmäßig vorhanden, und zwar im Sinne einer 
Vermehrung der Leukocyten und einer Verminderung der Lymphocyten. 

Die Verschiebung war jedoch nicht deutlich genug, um daraus mit 
Sicherheit auf eine Resorption des Cholesterins zu schließen. Deshalb 
wollen wir auch auf die Wiedergabe der Protokolle verzichten. 

Beweisender waren die Versuche mit Einführung von Cholesterin, 
das in Öl gelöst war. Nach 20 ccm Öl ohne Cholesterin fanden wir die 
in Tab. 5 wiedergegebenen Werte. 


Tabelle 5. 
Versuch XXXI | vorher |”, sta. | ı sta. |13,sta.| 2sta. |2Y, sta. 
Gesamte Leukocyten . ..... 6000 | 5800 | 6300 | 8100 | 6300 | 6100 
Polymörphkemige, Wi, . m.“ . 70% | 64% | 65% | 64% | 67% | 70% 
Lymphoeyten?, Swen 2 24% | 30% | 29% | 32% | 27% | 25% 
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Es ergibt sich ein Anstieg der Leukocyten mit dem Höhepunkt nach 
1!/, Stunden, ein Abfall der Polymorphkernigen und ein Anstieg der 
Lymphocyten ebenfalls bei einem Maximun von 1), Stunden. 

Anders war die Veränderung des Blutbildes nach duodenaler Ver- 
abfolgung von 20 cem 0,5- bzw. 1 proz. Cholesterinolivenöllösung. 

Für die Gesamtzahl der Leukocyten wurden die in Tab. 6 wieder- 
gegebenen Werte gefunden. 


Tabelle 6. 

Fall XXXII Fall XXXII 

20 cem 0,5 proz. | 20 ccm 1 proz. 

Cholesterin- Cholesterin- 
lösung lösung 
Vo ee leer ae 6800 5700 
1/, Stunden nach der Injektion .. .....- 7800 6300 
I = Au jr 2 ER ARE Ip 7700 7100 
KERN REN x EM in 7500 6200 
2 R 3 e IE WERE DEE 7100 5900 
Bla ‚9 nd > = Bernau a 6700 5600 


Die Zahlen unterscheiden sich nicht sehr erheblich von denen nach 
reinem Olivenöl. 

Der Unterschied wird erst deutlich, wenn wir die in Tab. 7 wieder- 
gegebenen Werte für die Polymorphkernigen und die Lymphocyten 
betrachten. 


Tabelle 7. 

Fall XXXII Fall XXXIH 

| Polymorph-| Lympho- |Polymorph-| Lympho- 

kernige cyten kernige cyten 
Vor densIlmektionnn Wi... Ya 23 68 26 
1/, Stunden nach der Injektion . . 12 23 66 28 
1 e RE e ER 18 71 21 
IA ” „ ER ” Sa 37 FR gr 16 
2 pe ef er 4 ae 12 24 64 30 
DIE, RE n a 21 68 24 


In beiden Fällen beginnt die Kurve wie die reine Ölkurve. Dann 
scheint sich aber die Cholesterinwirkung bemerkbar zu machen, denn 
nun steigen die Leukocytenzahlen an und die Lymphocyten nehmen 
prozentual sehr stark ab. 

Damit können wir einen gewissen Gegensatz zwischen der Wirkung 
des Lecithins und des Cholesterins auf das Blutbild konstatieren, insofern 
als nach Lecithin eine prozentuale Vermehrung der Lymphocyten, nach 
Cholesterin eine prozentuale Vermehrung der Leukocyten zu beobachten ist. 


Dar 
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Hiermit kommen wir auf die Frage nach der Bedeutung der Lipoide 
für das vegetative System zurück. Der von uns anderweitig beobachtete 
Antagonismus von Lecithin und Cholesterin kommt auch in diesen 
Untersuchungen bis zu einem gewissen Grade zur Geltung. Welche Be- 
ziehungen zwischen dem Zustand des vegetativen Systems und der Art 
des Blutbildes bestehen, ist nicht genügend erforscht. Es ist hier nicht 
der Ort, des näheren auf die zahlreichen Untersuchungen über den Ein- 
fluß der vegetativen Pharmaka auf das Blutbild einzugehen. Uns kam 
es zunächst nur darauf an, zu zeigen, daß die beiden Gruppen der Li- 
poide auch das Blutbild in gewissem Sinne antagonistisch verändern. . 
Welche Beziehungen zwischen diesen Befunden und der Verschiebung ° 
der Leukocyten-Lymphocytenquotienten bei Patienten mit Störungen Ri 
im vegetativen System bestehen, soll späteren Untersuchungen vor- 
behalten bleiben. E 


V. Zusammenfassung. 


Nach intravenöser Injektion wäßriger Lecithinlösungen wird des 
öfteren eine Vermehrung der Gesamtleukocytenzahl beobachtet, doch 
ist dieser Befund kein regelmäßiger. 

Das Verhältnis der polymorphkernigen Leukocyten zu den Lympho- 
cyten verschiebt sich zugunsten der Lymphocyten. 

Intravenöse Cholesterininjektionen sowie intragluteale Cholesterin- 
ölinjektionen bewirken keine charakteristischen Veränderungen des 
Blutbildes. 

Wäßrige Lecithinemulsionen durch die Duodenalsonde eingeführt, 
verursachen ebenfalls einen Anstieg der prozentualen Lymphocyten- 
zahlen. 

In gleicher Weise verabfolgte wäßrige Cholesterinemulsionen ver- 
ändern das Blutbild im Sinne einer relativen Leukocytose. Demnach 
besteht ein Antagonismus in der Wirkung von Lecithin und Cholesterin 
auf das Blutbild insofern als Lecithin eine relative Lymphocytose, Chole- 
sterin eine relative Leukocytose zur Folge hat. 

Deutlicher noch kommt diese Verschiebung nach Injektion von 
Cholesterinöl ins Duodenum zum Ausdruck. 


(Aus der II. med. Univ.-Klinik der Charite, Berlin.) 


Die Rolle der Lipoide im vegetativen System. 


Von 
Kurt Dresel und Richard Sternheimer. 


V. Mitteilung. 


Die Beeinflussung des Leeithin- und Cholesterinspiegels im Blutserum 
durch Adrenalin. 


Von 
Fred Himmelweit. 


(Eingegangen am 12. März 1928.) 


I. Einleitung. 


Die Injektion von Elektrolyten ruft eine Zustandsänderung im 
vegetativen System hervor. Andererseits wird der Elektrolytgehalt 
des Blutes durch hormonal bedingte vegetative Reizungen beeinflußt 
(Billigheimer!, Dresel und Katz?). Daß die Injektion von Lipoiden einen 
Einfluß auf vegetative Organfunktionen hat, ist in den vorangegangenen 
Mitteilungen gezeigt worden. Für die Frage nach der Rolle der Lipoide 
im vegetativen System war es daher von Bedeutung, zu untersuchen, 
ob die vegetativ erregenden Pharmaka umgekehrt auch einen Einfluß 
auf den Lipoidspiegel des Blutes ausüben. Für diese Untersuchungen 
wählten wir das Adrenalin, das in seiner spezifischen Wirkung auf den 
sympathischen Anteil des vegetativen Systems am genauesten be- 
kannt ist. 

II. Methodik. 


Die Versuchsanordnung zur Lösung dieser Aufgabe gestaltete sich 
folgendermaßen: Vor und in bestimmten Zeitabständen nach der sub- 
cutanen Injektion von 1 cem Suprarenin. hydrochlor. der Höchster 
Lösung 1:1000 wurde bei nichtfiebernden Patienten Blut zur Gewin- 
nung von Serum entnommen. Im Serum wurde dann nach den mikro- 
chemischen Methoden von Whitehorn? der Lipoidphosphorgehalt, nach 


1 Billigheimer, Klin. Wochenschr. 1922. S. 256. 


2 Dresel und Katz, Klin. Wochenschr. 1922, Nr. 32. 
3 Whitehorn, Journ. of biol. chem. 6%, 133. 1924—1925. 
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Bloor: der Cholesteringehalt festgestellt. Es wurden stets Doppel- 
bestimmungen ausgeführt und nur gut übereinstimmende Resultate ver- 
wertet. Die von uns benutzte Methodik, die sich eng an die Angaben 
der obengenannten Autoren anschließt, sei im folgenden wiedergegeben. 


Zur Lecithinbestimmung. 
Benötigte Reagentien 


1. Molybdänsäure. 5% Ammoniummolybdat in 2 n Schwefelsäure. 
(Dauernd haltbar.) ü 

2. Hydrochinon. lproz. (Hält sich mehrere Wochen, wenn man zu 
100 cem 2—4 Tropfen konz. H,SO, zusetzt und gut verschließt.) 

3. Natriumsulfit. 20% des wasserfreien Salzes. (Hält sich gut ver- 
schlossen mehrere Monate.) ; 

4. Standard. Fein gepulvertes Monokaliumphosphat wird über 
H,SO, eine Woche lang getrocknet. 4390 g davon und 2 cem konz. 
H,SO, werden in dest. H,O gelöst und auf 1 Liter aufgefüllt. 1 ccm 
hiervon wird auf 100 ccm Wasser verdünnt. 5 ccm dieser Verdünnung 
entsprechen 0,05 mg Phosphor. (Wenn diese Verdünnung länger als eine 
Woche aufgehoben werden soll, müssen 3 Tropfen konz. H,SO, zugesetzt 
werden. 

5. Alkohol-Äther. 3 Vol. Alkohol + 1 Vol. Äther. 


Ausführung der Bestimmung. 


Ein 100 ccm Meßkolben wird mit 75 ccm der Alkohol-Äthermischung 
gefüllt. Unter langsamem Drehen des Kolbens werden 5 ccm Blut- 
serum zugesetzt. In heißem Wasserbad wird bis zum Kochen erhitzt, 
dann unter fließendem Wasser abgekühlt. Nach Erreichung von Zimmer- 
temperatur wird bis zur Marke aufgefüllt und filtriert. Filter mit einem 
Uhrglas bedecken und Filtrat gut verschließen. 20 ccm des Filtrats 
werden in einem Jenaer Reagenzglas 25x 200 unter Zusatz von zwei 
Glasperlen (3 mm Durchmesser) im Wasserbad bis zur Trockenheit 
erhitzt. Nach Zusatz von je 1 ccm konz. H,SO, und HNO, wird das 
Reagenzglas über der offenen Flamme eines Mikrobrenners erhitzt, 
bis weiße Dämpfe erscheinen. Dann noch 15—20 Min. weiter erhitzen, 
wobei zu beachten ist, daß keine dieken Dampfschwaden das Glas ver- 
lassen dürfen. (Dieser Spaltungsprozeß muß mit großer Sorgfalt aus- 
geführt werden. Am besten plaziere man das Reagenzglas in einem Win- 
kel von 30° mit der Kuppe 1 cm über die 1!/, cm hohe, nicht zu heiße 
Flamme.) Nach der Erhitzung kühle man 3 Min. ab, füge dann 2 cem 
Natriumsulfit tropfenweise zu, ferner 2 weitere Glasperlen und erhitze 
wieder 2 Min. Hierbei ist zu beachten, daß keine weißen Dämpfe ent- 


1 Bloor, Journ. of biol. chem. 24, 229. 1916. 
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stehen dürfen. Jetzt läßt man mindestens 1 Min. abkühlen, fügt 5 ccm 
dest. Wasser hinzu und stellt das Reagenzglas in kaltes Wasser. In ein 
gleiches Reagenzglas gebe man 1 ccm konz. H,SO,, 2 ccm Natrium- 
sulfitlösung und 5 cem Standard. Auch dieses wird in kaltes Wasser 
gestellt. Nach dem Abkühlen füge man zu jedem Glase 2 ccm Molybdän- 
säure, 2 ccm Natriumsulfit und l cem Hydrochinon. Jedesmal umschüt- 
teln. Jetzt Umgießen in je ein Meßglas 16x 170 mm mit Marke bei 15, 
20 und 25 cem. Bis zur Marke 15 cem wird mit dest. Wasser aufgefüllt, 
mit Glasstopfen verschlossen und 2mal umgeschüttelt. Im kochenden 
Wasserbad 5—10 Min. erhitzen, bis optimale Blaufärbung eingetreten 
ist. Danach gut unter der Wasserleitung abkühlen und Standardglas 
bis 25 cem auffüllen. Das Glas, das die unbekannte Lösung enthält, 
wird bis zur Marke 20 oder 25 aufgefüllt, je nach der Intensität der 
Färbung. Danach Ablesen im olorimeter. 4—5 Bestimmungen 
können gegen die gleiche Standardlösung abgelesen werden. 


Ausrechnung. 
Setzt man im Colorimeter den 0 Punkt bei 20/20 an, so beträgt der 
Lipoidphosphor in 100 cem Blutserum: 
U SE 
R 25 
R = Oolorimeterablesung der unbekannten Lösung, 
V — Kubikzentimeter bis zu welchen die unbekannte Lösung aufgefüllt wurde. 


V 
- 0,05 + 100 oder IB 4 


Der Leeithingehalt in 100 ccm Blutserum beträgt demnach 


4 2 da die Leeithine durchschnittlich etwa 3,8% Phosphor 
rchaltent 


Zur Cholesterinbestimmung. 
Benötigte Reagentien. 

. Alkohol-Äther. 3 Vol. Alkohol + 1 Vol. Äther. 
. Chloroform. 
. Essigsäure- Anhydrid. 
. Schwefelsäure, konz. 
. Standard. 2 Lösungen verschiedener Konzentrationen. 1. Stamm- 
lösung: 0,2 g in 200 cem Chloroform, 2. Gebrauchsfertige Lösung: 10 cem 
der Stammlösung werden auf 100 cem mit Chloroform aufgefüllt, 10 ccm 
dieser Lösung enthalten 1 mg Cholesterin. 


arwmN m 


Ausführung der Bestimmung. Gewinnung des Filtrats wie in der 
vorhergehenden Bestimmung. 20 cem des Filtrats werden in einem 
flachen Becherglas auf dem Wasserbade bis zur Trockenheit erhitzt. 
Eine Überhitzung ist zu vermeiden. Man extrahiert nun das Cholesterin 
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mit Chloroform aus dem Rückstand in der Weise, daß man 4mal etwa ° 
3—4 ccm auf den Rückstand gegebenes Chloroform auf die Hälfte ein- 
dampfen läßt. Die einzelnen Portionen gießt man in einen graduierten ° 
20 ccm fassenden Mischzylinder und füllt mit Chloroform bis zur Marke ° 
10 cem auf. Die Lösung muß farblos sein. In einen gleichen Zylinder 
gibt man 10 ccm der gebrauchsfertigen Standardlösung. Zu jedem der ” 
beiden Zylinder gibt man dann 4 ccm Essigsäure-Anhydrid und 0,2 cem ° 
konz. H,SO,. Nach jeder Zugabe gut mischen durch mehrmaliges Um- h 
schütteln. 15 Min. in einem dunklen Raum belassen; dann im Colori- ° 
meter vergleichen. 


Ausrechnung. 100 ccm Blutserum enthalten = - 100 Cholesterin, i 


wenn als 0 Punkt 2%/,, angenommen wird. R = Colorimeterablesung | 
der unbekannten Lösung. 


Eine kritische Betrachtung dieser Methoden soll hier nicht 
erfolgen. Nur so viel sei erwähnt, daß man bei der Lecithinbe- 
stimmung mit einem Verlust von Phosphorsäure bei dem Spaltungs- 
prozeß rechnen muß, so daß die gefundenen Lecithinwerte keinen 
Anspruch auf absolute Genauigkeit des wirklichen Phosphor-Lipoid- 
gehaltes im Blutserum erheben. Da es aber bei diesen Unter- 
suchungen nur auf relative Verschiebungen ankommt, genügt die 
Methode durchaus. 


III. Der Einfluß von Adrenalin auf den Lecithin- und Cholesteringehalt 
des Blutes. 


Regelmäßig wurde nach der Injektion von lccm Suprarenin. hydro- 
chlor. 1:1000 eine deutliche Änderung sowohl der absoluten Menge von 
Leeithin und Cholesterin, wie auch des Quotienten Leeithin/Cholesterin 
gefunden. Regelmäßig fand sich auch ein antagonistisches Verhalten 
von Lecithin und Cholesterin insofern, als der Steigerung des einen dieser 
Bestandteile eine Senkung des anderen entsprach. Trotzdem war die 
Veränderung im Lipoidgehalt des Blutes nicht gleichmäßig, da in man- 
chen Fällen eine Steigerung des Cholesteringehaltes und eine Senkung 
des Lecithingehaltes beobachtet wurde, während in anderen Fällen 
das Leeithin anstieg und das Cholesterin absank. Wir fragten uns, ob 
dies evtl. mit der verschiedenartigen Reaktion der einzelnen Individuen 
auf Adrenalin zusammenhängt und beobachteten deshalb gleichzeitig 
die Blutdruckschwankung nach der Injektion im Sinne der 'Adrenalin- 
blutdruckkurve (Dresel). Nunmehr wurden ganz einheitliche Resultate 
erzielt. 

Zunächst seien die Ergebnisse mitgeteilt, die bei 3 Patienten mit 
normaler Blutdruckreaktion auf Suprarenin gefunden wurden. 
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1. Patient @. Iccm Suprar. hydrochl. */1o00, subcutan. 


Lecithin | Cholesterin | Blutdruck 

mg-% mg-% mm Hg. 
order imiektton BEIN era 100 147 75 
3 Minuten nach der Injektion... ... . _ - 85 
5 Ei) &) 2 a Eu Neue ya ya a sa 7 85 
2 ER) „ „ Er a ER EL £. 79,2 re 95 
10 „ ” „ DEN De Er, Fe u 100 
15 F 3 5 EN AUFL: 76 156 105 
20 Ei ” ” Sei HohralLeh je Bin ae — ee 107 
2binLies ee 0 VER — ar 98 
30 RR EB ., u re _ — 95 


2. Patient F. 1 ccm Suprar. hydrochl. Y/ıooo, Subcutan. 


T——————————————————— 


Leeithin |Cholesterin | Blutdruck 

mg-% mg-% mm Hg. 
Vomkersl ea ne el ee“ 161 168 108 
3 Minuten nach der Injektion... . ... .- — — 119 
5 ER) 9 ” PR) ne = er 132 
7 ” ” ”„ > a ai Re | WÜRT, — an 133 
10 ar eich ‚m oh _ = 140 
15 wi rs; A 151 177 135 
20» „on A _ - 130 
23» SEE Era Se == a 127 
30°» wor), u ee re ee — 126 
40 9 un. 0 Es u 167 171 LL% 


3. Patient A. 1ccm Suprar. hydrochl. !/jooo; subeutan. 


Lecithin | Cholesterin) Blutdruck 

mg-% mg-% mm Hg. 
Vor der Injektion . ..... N EEE 72 188 133 
3 Minuten nach der Injektion... . . _: _- 137 
5 ER) E) Er) ” are = ie 140 
7 23 >, „, rl — sr 145 
10 ©), Pe? u ER ER. Er <= ur 150 
15 » 5 PR & OR — — 155 
20 7 + 7 ERENTO LE ON. _ = 155 
25 > Y = es RR Te. ’ 58 200 152 
30 > » r + a ES Rn BIN 7 — — 145 
50 » “2 ns Eu Ta 78 212 135 


In diesen Fällen steigt mit steigendem Blutdruck der Cholesterin- 
gehalt des Blutes an, während der Lecithingehalt des Blutes etwa in 
gleichem Ausmaße absinkt. Der höchste bzw. tiefste Punkt scheint 


808 K. Dresel und R. Sternheimer: 


zumeist nach etwa 25 Min. erreicht zu sein, da nach 40-50 Min. die 
Werte sich schon wieder (bis auf den Cholesterinwert in Fall 3) dem Aus- 
gangspunkt nähern bzw. ihn überschreiten. 
Bisher handelte es sich, wie die dazu angegebenen Blutdruckwerte 
ausweisen, um Patienten, die auf Adrenalin in normaler Weise reagierten. 
Die nachstehenden Werte beziehen sich auf solehe Patienten, die 
auf Adrenalin mit einer anfänglichen Blutdrucksenkung ansprachen. 


1. Patient H. 1ccm Suprar. hydrochl. !/ıooo subcutan. 


Lecithin | Cholesterin , Blutdruck 

mg-% mg-% mm Hg. 
Vor der Injektion . . . I EN GE 156 | 223 120 
3 Minuten nach der Injektion RER = _ 118 
5 er er 5 Er Is —— — 112 
1 a: ae % EN er -— — 112 
10 Br u , “ a ER ER ae 173 206 123 
15 x REEN ir ne — = 131 
20 % I, „ WE USER DE — — 129 
30 = Eu ? HERE ya 31 — — 134 
40 7 35. HE “ al — — 123 
50 = EN es Se 131 198 121 

2. Patient H. Iccm Suprar. hydrochl. !/joo0; Subcutan. 

Lecithin | Cholesterin | Blutdruck 

mg-% mg-% mm Hg. 
Vor der Injektion ZW ER RATE DER NEE 2 109 210 115 
3 Minuten nach der Injektion... .... — Zu 112 
5 $ I e BEREIT, = — 106 
7 “ FI, Pf ger ee — 107 
10 ae Nies I ER — _ 120 
15 ss ee, ;, ENTE 124 194 125 

3. Patient Sch. 1 ccm Suprar. hydrochl. "/;ooo subcutan. 

Lecithin. | Cholesterin | Blutdruck 

mg-% mg-% mm Hg. 
Vor der Injektion . . ... REN 170 235 110 
3 Minuten nach der Tnjektion SR 2 — an 105 
5 FF as 3 an et ae — Ss: 108 
7 bs Bar En BEE RN, z— wer 110 
10 5 BR 35 Ne 187 222 120 
15 % ea. 5 a a — — 120 
20 % rs er EHRT DR en — 125 
30 ” ERNS: 5 REN Bere 1535 | 244 125 


> Sf re 
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Während bei den Patienten mit normaler Adrenalin-Blutdruckwirkung 
der Cholesterinspiegel des Blutes sofort ansteigt und gleichzeitig der 
Lecithinspiegel absinkt, sehen wir bei den zuletzt angeführten Patienten 
mit paradoxer Adrenalin-Blutdruckwirkung eine paradoxe Wirkung auf 
den Lipoidgehalt des Blutes. 

In den ersten 10—15 Min. fällt der Cholesterinwert ab und der Leci- 
thinwert steigt an. Erst später pflegt dann ebenso wie beim Blutdruck 
die in den übrigen Fällen besprochene Wirkung einzutreten. 


Zusammenfassung. 


Die Injektion von Adrenalin bewirkt beim Menschen ein antago- 
nistisches Verhalten des Lecithin- und Cholesterinspiegels. Beim normal 
auf Adrenalin reagierenden Menschen steigt der Cholesterinspiegel im 
Blutserum kurze Zeit nach der Injektion an, während der Leeithin- 
spiegel fällt. 

Bei Patienten mit paradoxer Adrenalin-Blutdruckreaktion sind die 
Verhältnisse umgekehrt. Der Cholesterinspiegel fällt, der Lecithin- 
spiegel steigt in den ersten 10—20 Min. nach der Injektion. Dann erst 
kommt es nach 30—50 Min. zu einer Steigerung des Cholesterin- und 
zu einer Senkung des Lecithinspiegels, und es dauert erheblich länger, 
bis die Ausgangswerte schließlich wieder erreicht werden. 

Stets ist das Steigen des einen Lipoidspiegels begleitet von einer 
Senkung des anderen und umgekehrt. 
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